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Seficres

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

REF.. Expediente No. 06 125.963 - Solicitud de Patente FASE NACIONAL
Corresp. a la Solicitud Internacional PCT/US2005/021212.

a nombre de; BRISTOL-MYERS SQUIBE COMPANY.

Titulada; HETEROCICLICOS DE CINCO MIEWVBROS UTILES COMO
INHIBIDORES DE LA SERINA PROTEASA.

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, vecine de Bogota, portador de la tarjeta
profesional No. 57492 del Consejo Superior de la Judicatura, chrando como
apoderado de la Sociedad BRISTOL-MYERS SQUIBE COMPANY, segun lo
acredita el decumento de poder presentado en esa Division, de acuerdo con el
Articule 44 de la Decisidén 485 de la Comision de la Comunidad Andina, me permito
solicitar que se examine si la invencién contenida en la solicitud en referencia és
patentable.

De acuerdo con lo anterior, me permito anexar &l recibo oficial de caja No. 08
11,103 por valor de $420.000.

De la Seforgslefa atentamente,

2 St

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
Z.C. No. 80.410.337 de Usaguen

T.P. No. 57492 del C.8.J.

Cra7 No. 71-21 Torre B, Piso 4

Bogota, 28 de marzo de 2008
CHP/MEV/pg
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Industria y Comercio g
SGrennvensincia AL

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-1253863

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENGION
FUE PUBLICACO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL Ne 581 DE
FECHA 31 DE QCTUBRE DE 2007 EL TERMINC HABIL SENALADC POR LA

LEY EXPIRA EL 31 DE ENERO DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (8) meses siguientes a partir de |a fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar ¥y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la soficitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Dacisidn 4862000,

SE PRESENTARON OFPOSICIONES POR PARTE DE TERCERQGS.
Sl NO X
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Bogota, D.C., 22-dic-2008

Apoderado: Juan Pablo Cadena Sarmiento

ASUNTO Radicacion 06-125963
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio
Folips R B
Patente de Invencian ®
Via PCT (fase nagional} ® Cap. ® Cap. !l [ ]
No. Sol. Internacional PCT/US2005/021212

Fecha de Presentacidon Internal. 14-06-2005

Como resulitado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 323 a 702 Como se radicé inicialmente.

1.2. Reiwvindicaciones:  Folios 703 a 777 Como se radics iniciaimente)
. Folios 832 a 820 Modificadas.
i_ 1.3.  Priorigad: Folio 1: US 60/579.638, 15/jun/2004

US 60/684.127, 24/may/2005
US 11/151.667, 13/junf2005

2. Objeto de |a invencion

Titulo de la soclicitud: HETEROCICLOS DE CINCOMIEMBROS UTILES COMO
INHIBIDORES DE LA SERINA PROTEASA

E! objeto de la invencidn son los compuestos derivados de 2-{1H-imidazol-2-
ilJacetamida-carbociclo sustituida, N-{(1H-imidazol-2-iimetil)carbociclocarboxamida,
gue caen bajo el alcance de la formula Markush {I}:
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Reivindicaciones 1- 11: Un compuesto de la férmula {1,
Reivindicaciones 21-: Compuestos de formula v

Reivindicacion 22: Compuestos definidos po su nombre quimico
Reivindicacion 23: composicion gue comprende los compuestos.
Reivindicaciones 24-27, uso de los compuestos.

Se catalogd la invencién, seguan la Clasificacién Internacional de Patenies {IPC.}:
AG1K 31/00

3. De la solicitud de Patente

31. Reivindicacicnes (articifo 30 D 486 de ia C.AN.)

-La reivindicacién 24 no es ¢lara porque se encabeza come compuesto y el resto del
texto es referente al uso de compuestos; por lo tanto es inconsistente porque el uso
no es caracteristica t&cnica de compuesto.

4. Unidad de invencion (arficiio 25 D 486 de la C.A.N.)

La soliciiud presenta maltiples invenciones ya que no presente una estructura fija
que sea nueva y sobre la cual se pueda establecer la unidad inventiva por lo tanto se
puede ver algunos grupo inventivos tales como por ejemplo:

(1) 2-(1H-imidazol-2-ilYacetamida-carbociclo sustituida, y dentro de estos se
puede formar mas grupos dependiendo del significade inequiveco de los
sustituyentes carbociclo.

(il N-{1H-imidazol-2-iimetil)carbociclocarboxamida y dentro de estos se puede
formar mas grupes dependiendo del significade inequivoco de los
sustituyentes carbociclo.

(iiNLa formula Markush V, es muy amplia y especulativa sin ningun punto fijo
schre el cual se pueda establecer la unidad inventiva vy va desde pirroles,
pirazoles, 1,3.4 tiadiazoles, tetrazoles, triazoles, 4H-1,2 4-trizoles, oxascles,
oxadiazoles, oxatiazoles.. etc., cada uno de esos posibles anillos con los
posibles significados de 7, luego cada una de las Z con los posibles
significados de L y luege cada Z con cada L mas el significado de cada A y
todas sus posibles combinaciones, tendrian gran cantidad de grupos
inventivos, ademas que esas posibles combinaciones no tienen sustento
en la descripcidn.

Por lo tanto el nuevo capitulo reivindicatoric no cumplen con &l requisito de unidad
de invencidn ni de estar enteramente sustentadc en la descripcidn.

5. Reivindicacliones relativas a un uso o a un segundo uso (arficiuios 14y 21D
488)

Las reivindicaciones 24-27 reclaman el uso de compuestos, de acuerdo con la
legislacion colombiana el uso no se considera para proteccién por patente, como se
lee en el articulo 14 de |la Decision 486 de la Comision de ila Comunidad Andina “...
L os Palses Miembros oforgarédn patenites para las invenciones sean de produclos o
procedimientos en fodos los campos de la tecnologia...@; aqui NO se hace alusidn al
Uso.

Ademéas los usos 0 segundos usos no son patentables, de conformidad con la

sentencia del TJAC 89-Al-2000, los usos en general no son patentables.
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6. Determinacién del Estado de la Técnica

Se ha tenido en cuenta para determinar el estado de la técnica teniendo, la faecha de
la solicitud de la cual se reclama prioridad:

Teniende en cuenta la fecha indicada se realizé la bisqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionades con la materia que se reclfama en |la presente
solicitud, en base de datos a que esta solicitud tiene acceso libre, encontrdndose
los siguientes documentos mas relevantes:

Gz6

qe

Fecha de

N° Documento Titulo e s .
publicacion

Substituted imidazoles having anti- b
D1 | WO9712876 | cancer and cytokine inhibitory activity | 1021997

Nen-peptidy| inhikitors of V0LA-4
D2 | WO0000477 dependent cell binding inflamatory, 06-ene-2000
autoinmuneg, and respiratory diseases

Benzodiazepine-substituted

D3 | WC03076432 piperidines for utilization in the 18-sep-2003
treatment of cardiovascular diseases

D4 | W0O0210140 Imidazoly| derivatives 07-feb-2002

D5 | W02004071448 Substituted azole denvatives as 26-ago-2004
therapeutic agents

12. Anidlisie de patentabilidad {articulo 14 D486 de ia C.A.N)

12.1 Novedad (articulo 18 D486 de la C.A.N.)

La solicitud en estudio reclama derivados de 2-(1H-imidazol-2-il)acetamida-
carbociclo sustituida, N-(1H-imidazol-2-limetilicarbociclocarboxamida, que caen bajo
&l alcance de la formula Markush (1):
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- La anterioridad D1 ensefia compuestos derivado imidazol sustituidos en la posicion
2 con acetamida sustituidada por carbiciclc e imidazoles sustituidos con
metilcarboxamida, y con sustitucicnes en las posiciones 4 ¥ 5, como tambie las
composicones farmacevficas que los comprenden. Véase toda la solicitud
especialmente resumen y reivindicaciones. Alli se ensefian compuestos que estan
reclamados en la solicitud en estudio por lo tante la solicitud carece de novedad.

-- La anterioridad D2 describe compuestos derivado imidazol sustituidos en la
posicibh 2 con acetamida sustituidada e imidazoles sustituidos con
metilcarboxamida, y compesicones farmaceuticas que los comprenden. Véase toda
la solicitud especialmente resumen v reivindicaciones. Alli se ensefan compuestos
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que estan reclamados an la solicitud en estudio por lo tanto la solicitud carece de

novedad.

- La anterioridad D3 ensefia compuestos derivadc imidazel sustituidos en la posicién
2 con acetamida sustituidada, y por carbiciclo e imidazoles sustituidos con
metilcarboxamida, como tambien sustituciones en 4 y 5, ademas, composicones
farmaceuticas que los comprenden. Véase toda la solicitud especialmente las pgas
33-42, resumen y reivindicaciones. Ali se ensefian compuestos que estan
reclamados en la solicitud en estudio por lo tanto la solicitud carece de novedad.

- La anterioridad D4 ensefia compuestos derivado imidazol sustituidos en la posicién
2 con acetamida sustituidada por carbiciclo e imidazoles sustituidos con
metilcarboxamida, con sustituciones en 1, 4 y 5 junto con composiciones
farmaceuticas que los comprenden. Véase toda la solicitud especialmente pgs. 72-
393. Alli se ensefian compuestos que estan reclamados en la solicitud en estudio por
lo tanta |a solicitud carece de novedad.

- La anterioridad D5 ensefia compuestos derivado imidazol sustituidos en la posicién
2 con acetamida sustituidada por carbicicle e imidazoles sustituidos con
metilcarboxamida, con sustituciones en 1, 4 y 5 junto con composiciones
farmaceuticas que los comprenden. Véase toda la sclicitud especialmante pgs. 32-74
y reivindicaciones. Alli se ensefian compuestos que estan reclamados en la solicitud
en estudio por lo tanto la solicitud carece de novedad.

13. Conclusion:
Una solicitud que no tiene novedad obviamente no posee nivel inventivo.

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N° | Documento N° | Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 | WO9712876 1-24 Novedad
D2 WO0000477 1-24 Novedad
D3 | WO03076432 1-24 Novedad
D4 | WO0210140 1-24 Novedad
D5 | WO200407 1448 1-24 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidén 488 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, ¢ si a pesar de la respuesta subsistieran los

impedimentos para la concesion, se denegara la patente.



Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispueste en el numeral 5.2, literal e), del

capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

JESUS FERNEL GARCIA GARCI,
Director de Nuevas-Creaciones (E)

E! anterior requerimiento fue nolificado por fijacion en lista, de fecha
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| CONCEPTO TECNICO No. 4

45 |EXAMINADOR TECNICO Cad. N°202012




PCT WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION
International Bureau

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(51) Interational Patent Classification 6 :
CO7D 233/76, 233/86, 233/88 Al

(11) International Publication Number:

(43) International Publication Date:

WO 9712876

10 April 1997 (10.04.97)

(21) International Application Number: PCT/US96/15880

(22) International Filing Date: 2 October 1996 (02.10.96)

(30) Priority Data:
60/005,059 6 October 1995 (06.10.95) Us
604005,063 6 October 1995 (06.10.95) Us
9602975.6 13 February 1996 (13.0296)  GB
9602907.9 13 February 1996 (13.02.96)  GB

(71) Applicant (for all designated States except US): MERCK &
€0, INC [US/US]; 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ
07065 (US).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): SELNICK, Harold, G.
{US/US]; 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065
(US). CLAREMON, David, A. {US/US}; 126 East Lincoln
Avenue, Rahway, NJ 07065 (US). LIVERTON, Nigel, J.
{GB/US}; 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065
(US).

(74) Common Representative: MERCK & CO., INC; 126 East
Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065 (US).

(81) Designated States: AL, AM, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY,

CA. CN, CU, CZ, EE, GE, HU, IL, 1S, JP, KG, KR, KZ,
LC, LK, LR, LT, LV, MD, MG, MK, MN, MX, NO, NZ,
PL, RO, RU, SG, SI, SK, T). T™, TR, TT, UA, US, UZ,
VN, ARIPO patent (KE. LS, MW, SD, SZ, UG), Eurasian
patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European
patent (AT, BE, CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, [E, IT,
LU, MC, NL, PT, SE), OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, CI,
CM, GA, GN, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
Published

With international search report.

Before the expiration of the time limit for amending the
claims and 1o be republished in the even of the receipt of
amendments.

(84) Title: SUBSTITUTED IMIDAZOLES HAVING ANTI-CANCER AND CYTOKINE INHIBITORY ACTIVITY

(57} Abstract

N/
Compounds represented .

by formula (I), are disclosed. \
AR represents an  aromatic
group containing 6-10 atoms; (R")
and (2) represents a 4 to
10 membered non-aromatic
heterocycle containing at least
one N atom, and optionally
containing 1-2 additional N
atoms and 0-1 O or S atom.
A pharmaceutical composition
is also included. Methods of
treating cancer and cytokine
mediated diseases are also
included.
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WO 97/12876 PCT/US96/15880

Within this subset, another of the present invention which is
of interest relates to compounds of formula 1 wherein X represents a
bond.

More particularly, a subset of compounds of the present
invention which is of interest, relates to compounds of formula Ia:

N/

/
(R). 3/ os

pe 0"
{Rlos-

Ia

or a pharmaczutically acceptable salt thereot, wherein:

_X and X' each independently represent «(CHY)m-Y-(CH2)n |
- wherein m and n represent integers within the range of from 0 - 4, such
that the sum of m and n is from O - 6; Y represents a member selected
from the group consnstmg of: adirect bond; O; S(O)y, with y equal 10 0,
L or2; NRY', with RY' as defined below; C(0); OC(O); C(0)O;
SOxNRY' with x equal to 1 or 2 and RY' as defined below; NRY' SOx :
C(O)NRY' and NRY C(
RX represents H, C)-6 alkyl(R4)3 or OC]-6 alkyl(R4)3 ;
each R independently represents a member selected from the
group consisting of: halo: hydroxy: Cj-6 alkyl(R4)3; OC]|.¢
alkyl(RY)3; C3.8 cycloalkyl(RY)3; CN; CONH?2; CONHC}.6
alkyl(R49)3; CON(C|-6 alkyl(R4)3)2: NH2: NHC|.¢ alkyl(R4)3:
N(C1-6 alkyl(RY)3)2: CO2H: CO2C|-6 alkyl(R4)3: C(O)C1-6
alkyl(R4)3; aryl(RY)3: heteroaryl(R4)3; CF3: SH: NO2:
NHSO2C1-6alkyl(R4}3. NHSO2aryi(R4)3. NHSO7heteroary(R4)3.

\
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WO 97/12876 PCT/US96/15880

_24.-

N(R4)C(0)C-6 alkyl(R4)3; NRY'C(O)NH(C]-6 alkyl(R4)3); C2.4
alkenyl(R4)2-3 and C2.4 alkynyl(RY)}-3;

each R" independently represents a member selected from
the group consisting of: halo; hydroxy; Cj.6 alkyl(R4)3; OCj-6
alkyl(R4)3: C3.8 cycloalkyl(R4)3; CN: CONH2; CONHC|-¢
alkyl(R4)3;: CON(C1-g alkyl(R4)3)2; NH2: NHC]-6 alkyl(RY)3;
N(Ci-6 alkyl(R4)3)2; CO2H; CO2Cj-6 alkyl(R4)3; C(O)Cl-6
alkyl(R4)3; aryl(R9)3; heteroaryl(R4)3; CF3; SOyCi-6 alkyl(RY)3,
with y as defined above; SO2NH2: SO2NHC].g alkyl(R4Y)3:
SO2N(C]-6 alkyl(R4)3)2 ; NHSO2C].-6alkyl(R4)3. NHSO?ary!(RY)3.
NHSO2heteroary(R4)3, N(R4)C(0)C]-6 atkyl(RY)3;
NRY'C(O)NH(C|.6 alkyl(R4)3); C2-4 alkenyl(R4)2.3 and C2-4
alkynyl(R4)].3;

each R' independently represents a member selected from
the group consisting of: hydroxy; Cj-6 alkyl(R4)3; C3.8
cycloalkyl(R4)3; OCJ-6 alkyl(R4)3; OC3.g§ cycloalkyl(RY)3;
heterocyclyl(R4)3; CN; NH(Rq"); NHC].g alkyl(R4)3; N(C]-¢
alkyl(R4)3)2: NHC3.g cycloalkyl(R4)3; N(C3-§ cycloalkyl(R4)3)2:
CF3; (C2-4 alkenyl(R4)2-3 _ aryl(R4)3 . heteroaryl(R4)3 ; C2-4
alkynyl(R4)].3 -OC(0) C3.8 cycloalkyl(R4)3; SO2NH2:
SO2NHC| -6 alkyl(R4)3; SO2N(Cy.-6 alkyl(Rd)3)2
-OC(O)heterocyclyl(R4)3; CONH2; CONHC] .6 alkyl(R4)3;
CON(C]-6 alkyl(R4)3)2: CONHC3.g cycloalkyl(RY)3; CON(C3-§
cycloalkyl(R4)3)2;  C(O)aryl(R4)3 , C(O)heteroaryl(R4)3 ;

_ R4 represents a member selected from the group
consisting of: R4; CN; CO2H: CO2C| .4 alkyl: C(O)C]-4 akyl ;
NH(RY") ; aryl(R4)3: heteroaryl(R4)3; NHC] 4 alkyl ; N(C|.4 alkyl)2 :
CONH2 : SH ; S(O)y C1-6 alkyl(R4)3: C(O)NHCj.6 alkyl(R3)3;
C(O)N(C1-6 alkyl(R2)3)2: NHC(NH)NH2 : -heteroalkyl(Ra)3.
-NHC(O)NH2;

(R%)s (R
_ N:)/ _@
and .

WO 97/12876 PCT/US96/15880 ? I &
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WHAT IS CLAIMED IS:

i. A compound represented by formula I:
N=—

(R")M(X / N
(e
AR-X N g

5 I

(R)o3

(Rlo-3-

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
AR represents an aromatic group containing 6-10 atoms:

X and X' each independently represent -(CH2)m-Y-(CH2)n
-, wherein m and n represent integers within the range of from 0 - 4, such
that the sum of m and n is from 0 - 6: Y represents a member selected
from the group consisting of: a direct bond: O; S(O)y. with y equal to 0,
15 lor2; NRY', with RY as defined below; C(0); OC(O); C(0)O;
SOxNRY with x equal to 1 or 2 and RY as defined below; NRY SOx ;
C(O)NRY' and NRU'C(O) ;

represents a 4 to 10 membered non-aromatic
20 heterocycle containing at least one N atom, and optionally containing 1-2
additional N atoms and 0-1 O or S atom;

RX represents H. C1.6 alkyl(R4)3. OC|.¢ alkyl(R4Y)3 or
C(0)Cj-6 alkyl(R4)3:

0
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each R and R" independently represents a member selected
from the group consisting of: halo; hydroxy; C|.6 alkyl(R4)3; OCj].-¢
alkyl(R4)3; C3.g cycloalkyl(R4)3; CN; CONHpy; CONHC]_¢
alkyl(R4)3; CON(C]-6 alkyl(R4)3)2; NH2: NHC|.¢ alkylRY)3;
N(C1-6 alkyl(R4)3)2; CO2H: CO2C].6 alkyl(RU)3: C(O)C]-6
alkyl(R4)3; aryl(R4)3; heteroaryl(R4)3; CF3; SH: NO2: SOyCi-6
alkyl(RY)3, with y as defined above; SO2NH2: SO2NHC}.6
alkyl(R4)3; SO2N(C]-6 alkyl(R4)3)2 ; NHSO2C|.6alkyl(RY)3.
NHSO2aryl(RY)3, NHSO2heteroary(R4)3. N(R4)YC(O)C}-6 alkyl(RY)3.
NRY'C(O)NH(C| 6 alkyl(R4)3); C2-4 alkenyl(R4)2.3 and C2.4
alkynyl(R4)1.3;

each R’ independently represents a member selected from
the group consisting of: hydroxy; C].6 alkyl(R4)3; C3.R
cycloalkyl(R4)3; OC1-6 alkyl(R4)3; OC3-8 cycloalkyl(R4)3;
heterocyclyl(R4)3; CN; NH(Rq"); NHC|.¢ alkyl(R4)3; N(C]-¢
alkyl(R4)3)2: NHC3.g cycloalkyl(R4)3; N(C3-8 cycloalkyl(R4)3)2:
CF3: SH; NO2; C2-4 alkenyl(R9)2.3 | aryl(R9)3, heteroaryl(R4)3 ;
C2-4 alkynyl(R4)]-3  -OC(Q) C3-8 cycloalkyl(R4)3; SO2NH?;
SO2NHC].6 alkyl(R4)3; SO2N(C|-6 alkyl(R4)3)2 : NHSO2C].
6alkyl(R4)3, NHSO2aryl(RU)3. NHSO2heteroary(RY)3,
-0OC(O)heterocyclyl(RY)3; N(R‘I')C(O)C]-(, alkyl(R4Y)3;
NRY'C(O)NH(C]-6 alkyl(RY)3); -OC(O)C]-6 alkyl(R9)3;
-OC(OYaryl(RY)3, -OC(O)heteroaryl(RY)3; -C(=NRY)NH? :
-C(=NY')NHC] ¢ alkyl(RY)3, -C(=NU)N(C]-6 alkyl(R4)3)2: CONH2:
CONHC]-6 alkyl(R4)3: CON(C].-¢ alkyl(RY)3)2: CONHC3.g
cycloalkyl(R4)3; CON(C3-R cycloalkyl(R4)3)2; CO2H; CO2C}.¢
alkyl(R4)3; C(0)C1-6 alkyl(R4)3: CO2C3-§ cycloalkyl(RY)3:
C(O)C3.-8 cycloalkyl(R4)3:  -[C(O)(CH2)j-CRIR6-(CH2)k-NR7]p-R¥:
-C(0)C3-R cycloalkyl(RY)3; -C(O)heterocyclyl(RY)3;
-CONI[C-6alkyl(R4)3}|C3-§ cycloalkyl(R4)3]: -C(O)aryl(RY)3,
-C(O)heteroaryl(R4)3 ;

1110 -

-ofccor (CHz)i—GRSRS- (CHah NRT—R®
p

and
— L NR7(CHa)— CRSRE- (CH2) C(O) —0R®
NR7(CH )k~ CR°R 2)i (-)-JPOR

Jj and k independently represent integers of from O - 3;

RS and RO are independently H, aryl. C]-6 alkyl(R4)3, or
CR3R6 in combination represents a 3, 4. 5 or 6 membered cycloalkyl or
heterocyclyl group. an aryl group or a heteroaryl group;

p represents 1, 2 or 3, with the proviso that when p
represents 1, CRIRO represents a 3, 4, 5 or 6 membered cycloalkyl group
or a heterocyclyl group, an aryl group or a heteroaryl group, and at least
oneofjand ks 1,2 or 3;

R7 and R® are independently H, C]-6 alkyl or aryl,

RY represents H, a negative charge balanced by a
positively charged group or a protecting group;

RY represents a member selected from the group consisting
of: RY; CN; CO2H; CO2C|-4 alkyl; C(O)C1-4 alkyl ; NH(RY") ;
aryl(R3)3; heteroaryl(R2)3; NHC] -4 alkyl ; N(C]-4 alkyl)2 ; CONH2;
SH ; S(0)y C1-6 alkyl(R#)3; C(O)NHC]-g alkyl(R3)3; C(OIN(C].6
alkyl(R#)3)2; NHC(NH)NH? ; -heteroalkyl(R4)3: -NHC(O)NH2;

(R (R,
- )
and .
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=0,
wherein and independently represent mono or

bicyclic ring systems, non-aromatic or partially aromatic, containing from
5-10 ring atoms. 1-4 of which are N and 0-1 of which are O or $(O)y,
with y equal to 0, | or 2, optionally containing 1-2 carbonyl groups:

each R4 independently represents a member selected from
the group consisting of: H. C].6 alkyl. OC].¢ alkyl. aralkyl. substituted
aralkyl, heteroaralkyl, substituted heteroaralkyl, aralkoxy, substituted
aralkoxy. halo, hydroxy, CN, CONH?2, CONHC].6 alkyl, CON(Cj-¢
alkyl)2, CO2H. CO2C] -6 alkyl, C(O)C] -6 alkyl, phenyl, CF3, SH.
NO2, SOyC|-¢ alkyl, withy as defined above; SO2NH2, SO2NHC]-¢
alkyl, NHSO2(substituted aryl), NHSO2(substituted heteroaryl),
NHSO02C|-galkyl, NHSO2aryl, NHSO2heteroaryl, NH2, NHC|.¢ alkyl.
N{C] -6 alkyl)2, NHC(O)C|.¢ alkyl, NHC(O)NH(C]-6 alkyl). C2-4
alkenyl and C2.4 alkynyl;

RY represents H. OH, C|-4 alkyl, -OC]-4 alkyl. aryl or
C(0)C].4 alkyl. and :

R4’ represents H. OH or OC| -4 alkyl.

2. A compound in accordance with claim | wherein one
or two R" are present, each independently representing a member
selected from the group consisting of: NH2, NHC| .6 alkyl(R4)3, N(C].
6 alkyl)2, N(RY)C(O)C}-6 alkyl(RY)3 and NRY C(O)NHC |6
alkyl(RD)3.

3. A compound in accordance with claim | wherein AR
represents a phenyl ring unsubstituted or substituted with one or two R
groups.

4, A compound in accordance with claim 3 wherein AR
is phenyl and one or two R groups are present which are selected from

AT

—
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(57) Abstract

(1.0.0)

(1.1.6)

Compounds of Formula (1.0.0) are described, wherein A is for example aryl, heteroaryl or heterocyclyl, Y is preferably —-C(«=0}-;
B is independently selected from a group of moieties, the most preferred of which are those of partial Formulas (1.1.2) and (1.1.6), and
E is a single bond; oxygen; 1,1~cyclopropyl; C(CHa)z; CFa; or a bridging moiety of partial Formula (1.9.0), where R', is hydrogen when
R! has the meaning of a mono-valent substituent; and R', is a single bond when R! has the ing of a di-valent substi Said
compounds are useful in methods of treating or p ing an infl i

or respi y disease by inhibiting cell adhesion

and consequent or

Y
hogenic processes subsequently mediated by VLA-4,

WO 00/00477

-93.
WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound of Formuta (1.0.0):

ay v J
e
R ¥
5
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(1.0.0

and pharmaceutically acceptable salts and other prodrug derivatives thereof, wherein:

-A is aryl, heteroaryl, or heterocyclyl as defined herein; where said aryl, heteroaryl, or
heterocyclyl is substituted with 0 to 3 R™; or is a member selected from the group consisting
of divalent radicals: -A"-NHC(zO)NH-A% , -A"-NHC(=0)0-A%, and -A-NH(NCN)NH-AZ,

10 where A" and A% is each independently selected from the group consisting of hydrogen, aryl,
heteroaryl, and heterocyclyl as defined herein; where said aryl, heteroaryl, or heterocyclyl is

substituted with 0 to 3 R™:

-8 is a member independently selected from the group consisting of the following:
R? R? ’ R2
e b
'!\,4 X ,1\,4 X—<
RS
15 (1.1.1) (1.1.2)
R R?
. N .
\N X \N /N_N/
[ R | R
R* R®
(1.1.4) (1.1.5)
R? R?
“ N .
N Rs/’N/ Ny N
h — |4 X
(1.1.7) (1.1.8)
RZ RZ
'\ N N N R6
T R4 T RS T
e N-X B N-N
20 \
(1.1.9) (1.1.10) (1.1.11)

£
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R I\ /___«O
'\N/(\S«N‘~N N N —N N—
e ROR-N R'R2 0 R=>&7/
(1.1.12) {1.1.13) (1.1.14)

~-where the symbol * * * indicates the point of attachment of the moiety represented by each

partial Formula (1.1.0) through {1.1.14) to the moiety “Y” in Formula (1.0.0); and the symbol

5 “ -+~ indicates the point of attachment of the moiety represented by each partial Formula
(1.1.0) through (1.1.14) to the moiety “E” in Formula (1.0.0);

-E is a single bond; -O-; -CH=CH-; or a moiety of Formuta (1.9.0):

R1
[
__c.._
Lo
a
1.9.0)
10 -—whereR',is hydrogen when R' has the meaning of a mono-valent substituent; and R', is a

single bond when R has the meaning of a di-valent substituent;
-X is -0~ -S(=0)q- ; or -N(R™)-;

-y is =C(=0)-; -C(=8)-; -S(=0),~; or —CH(R")-;

-m is an integer independently selected from 0, 1 and 2;
1% -n is an integer independently selected from 1 and 2;
-p is an integer independently selected from 1 and 2, provided that p must be

selected as 1 where B is selected as partial Formula (1.1.2), (1.1.3), (1.1.5); (1.1.6), (1.1.7),
(1.1.8), (1.1.9), (1.1.10), (1.1.11), (1.1.12), (1.1.13) or (1.1.14);

—-q is an integer independently selected from 0 and 2;

20 R is independently selected from the group consisting of -tetrazolyt -C(=O)OR5;
-C(=O)(CHMC(=0JOR®,  -C(=O)NO; C(=ONH-8(=O);R%,  -S(=0)~NR"R®;

-C(=0)NHS(=0),R®; and a moiety of partial Formulas (3.0.0):

(3.0.09)
25  —where:

—k is an integer independently selected from 0, 1 and 2;

WO 00/00477 PCT/1B99/00973
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—R' is independently selected from the group consisting of hydrogen; =0; =S; F;
(Cy-Cg) alky! substituted with 0 to 3 R'% (C,-Ce)alkenyl substituted with 0 to 3 R';
(C,-Cs) alkynyl substituted with 0 to 3 R a (C3-Cys) carbocyclic ring system substituted
with 0 to 3 R'%; aryl substituted with 0 to 3 R™%; and aryl(C;-Cy) alkyl wherein said aryl and
alkyl are subsﬁtuted with 0 to 3 R'%; heterocyclyl as defined herein, substituted with 0 to 3
R and heterocyclyl(C,-C,) alkyl as defined herein, wherein said heterocyclyt and alkyl are
substituted with 0 to 3 R™; C(=O)NR®R®; and C(=O)R®;

—R%and R® are each independently selected from the group consisting of
hydrogen; (C,-C.) alkyl substituted with 0 to 3 R'®; (C,-Ce) alkeny! substituted with 0 to 3
R™, a (CyCu)carbocyclic ring system substtuted with 0 to 3 R™

(C4-C.) atkoxycarbonylamino-(Cs-Cy)alkyl-; (C4-C4) alkylthio-(C-C,)atkyl-;
(C+-CJ) alkytsutfonyl-(C4-Cy)alkyl-; hydroxy(C.-C.) alky'thio{C, C.)alkyl-;
{C{-Cyq) aIkyIcarbonyIamino—(C1—C‘)alkyl-; (C+-Ca) alkylsulfonylamino-(C,-C,) alkyl-;

{C,-C.) alkylsulfonylaminocarbonyl-(C1-C,) alkyl-; and a heterocyclyl ring as defined herein,
substituted with 0 to 3 R™;

- provided that -

R? and R® are each defined as above; or they are taken together as defined below; or one
of them is taken together with R* as defined below, in which case the other has the
meaning of hydrogen or methyl;

--R?and R® are taken together to form a spirocyclic (Cs-Cs4) carbocyclic ring
substituted with 0 to 3 R'> or

—R%0rR? is taken together with R* and the carbon and nitrogen atoms to which
they are respectively attached to form a heteroaryl or heterocyclyl group as defined herein,
substituted with 0 to 3R™;

-R® s hydrogen; {C-C,) atkyl; (C4-Ce) cycloalkyl; or aryl;

-R® s hydrogen; (C,-C,) alkyl; (CH,)~(Ca-Ce)cycloalkyi; or (CH,)s-aryl; where:

—rands are each independently an integer selected from 0, 1, and 2;

—R®and R® are each independentty selected from the group consisting of
hydrogen; (C-Ca) alky! substituted with 0 to 3 R™; a (C3-Cia) carbocyclic ring system
substituted with 0 to 3 R"; aryl substituted with 0 to 3 R'™ and aryl-(C,-C.) alkyl wherein
said aryl and alkyl are substituted with 0 to 3 R'% heterocyclyl as defined herein,

substituted with 0 to 3 R'% and heterocyclyl-(C4-C,) alkyl as defined herein, wherein said
heterocycly! and alky! are substituted with 0 to 3 R'%;

el

v

-
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—~R™  is independently selected from the group consisting of F: Cl; -C{(=0)OR"; -OH; nitro;
cyano; amino; di(C:-Cs) alkylamino; (C-C.) alky!; (C,-C4) alkoxy; (C-Cs) alkylthio; phenoxy;
trifluoromethoxy;  {C,-Ce) cycloalkyl;  (Cs-Cs) cycloalkoxy; (C;-Ce) cycloalkoxycarbonyt;
(Cy-C4) alkylcarbonylamino; {C,-C,) alkyisulfonylamino; (C-Cy) alkylurea; and {C4-C,) alky!
and (C+-C,) alkoxy each substituted with 1 to 3 substituents independently selected from F
and CI;

—R™ when a substituent on a carbon atom, is independentty selected from the group
consisting of F; CI; {C:-Ca) alkyl, {Ca-Ce) cycloalkyl; {C,-Cy) alkoxy; -C(=O)OR"; -OH;
{C4-C4) alkyl and (C,-C,) alkoxy each substiﬁ:ted with 1 to 3 substituents independently
selected from F  and cl (C+-C,) alkoxycarbonys; (C4-Cy) alkylcarbonyl;
(C4-C.) alkyicarbonyloxy, and a heteroary! or heterocyclyl group as defined herein which is
§- or 6-membered; or

—R" when two R™ groups are attached tc adjacent carbons of a carbocyclic, aryl,
heteroaryt, or heterocyclic ring, may be a 3- or 4-carbon chain which forms a fused 5- or 6-
membered ring, said 5- or 6-membered ring being optionally mono- or di-substituted on the
aliphatic carbon atoms thereof with F, Cl, (C4-C4) alkyl, (C-C,) alkoxy, or hydroxy; or

—R"  when R" is attached to a saturated carbon atom, may be =O or =S; or when R% is
attached to a suifur atom, may be =G;

—R'™ when a substituent on a nitrogen atom, is independently selected from the group
consisting of hydroxy, hydroxy(C;-Cs) alkyl;, (C,-C,) alkoxy;  (C5-Cs) cycloalkyl;
. (C4-Cy) alkylcarbonyl; and aryl;

—R" s independently selected from the group consisting of aryl; heteroaryl; heterocycly};
(C+-C4) alkoxy;  (Cs-Cg) cycloalkyl;  (C;Ce) alkynyl; -OR';  heterocyclyl-carbony!;
(C+-Cy) alkylthio; -NR°R®; and -C(=O)NR™R®; and

—R" s hydrogen; hydroxy, (Cs-C4) alkyl; (C+-Cs) cycloalky!; or aryl.

2. A compound according to Claim 1 wherein when A is heteroary! it is a
member selected from the group consisting of furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
thiazolyl, isothiazolyl, imidazolyl, imidazoliny!, pyrazolyl, pyrazolinyl, oxadiazolyl, thiadiazoly!,
triazolyl, pyridyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, trazinyl, pyranyl, parathiazinyl, indoly!,
isoindolyl, 3H-indolyl, indolinyl, benzo[bjfuranyl, 2,3-dihydrobenzofuranyl, benzo[b]thiophenyl,
1H-indazolyl, benzimidazolyl, benzthiazoly!, purinyl, quinolinyl, isoquinofinyl, 4H-quinolizinyl,
cinnoliny!, phthalazinyl, quinazolinyl, quinoxalinyl, 1.8-naphthyridinyl, pteridinyl, carbazolyi,
acridinyl, phenazinyl, phencthiazinyl, phenoxazinyl, and pyrazolo[1,5-c]triaziny!.

10
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3. A compound according to Claim 2 wherein A is furyl, thienyl, pyrrolyl,
oxazoly!, isoxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, indolyl, benzo{b]furany!,
benzimidazolyl, or quinolinyl.

4. A compound according to Claim 3 wherein A is pyridyl.

5. A compound according to Claim 1 wherein when A is heterocyclyl it is a
member selected from the group consisting of oxiranyl, pymolidiny!, pyrazolidinyl,
imidazolidinyl, tetrazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyi,
benzodioxolane, and 1,3-benzodioxol-5-yl.

6. A compound according to Claim 5 wherein A is pyrrolidinyl, piperidiny!,
piperazinyl, or morpholinyl.

7. .A compound according to Claim 1 wherein A is a divalent radical selected
from the group consisting divalent radicals: -A'-NHC(=Q)NH-A%- , -A'-NHC(=0)0-AZ-, and
-A-NH(NCN)NH-A%, where A' and A? is each independently selected from the group
consisting of hydrogen, aryl, heteroaryl, and heterocyclyl, where said aryl, heteroaryl, or

heterocycly! is substituted with 0 or 1 substituent R'.

8. A compound according to Claim 7 wherein A' and A? are both aryl or
heteroaryl.

9. A compound according to Claim 8 wherein said aryl is phenyi and said

heteroaryl is pyridyl, each of which is independently substituted by 0 or 1 substituent R'
which is a member selected from the group consisting of F, Ci, F3C-, methyl, methoxy,
hydroxyl, iso-propyl, cyclopropyioxy, and cyclopentyl.

10. A compound according to Claim 9 wherein n is the integer 1 resulting in a
methylene bridge.

11 A compound according to Claim 10 wherein said component A and said
methylene bridge attached thereto comprise a member selected from the group consisting of
4-hydroxyphenyl-; 3-methoxy-4-(N'-phenylurea)-phenyimethyl-; 4-(N'-phenyiurea)-
phenylmethyl; 4-(N'{2-methylphenyljurea)-phenyimethyl-; 4-(N'-(2-methoxyphenyl)urea)-
phenylmethyl-; 3-methoxy-4-(N'-(2-methylphenyi)urea)-phenyimethyl-; 4;(N'-(2~pyridyl)urea)-
phenyimethyl-;  6-methoxy-5-(N'(2-methylphenyl)urea-2-pyridyimethyi-;  4-(N'-(3-methyl-2-
pyridyl)urea)-phenyimethyl-;  3-methoxy-4-(N'{(3-methyl-2-pyridyl)urea-phenyimethyl-;  3-
methoxy-4-(N'-(2-pyridylurea)-phenylmethyl-; 4-(N'-{(2-pyridyf)urea)-phenylmethyl-; 4-(N'-(2-
fluorophenyl)urea)-phenyimethyl-; 4-(N'-(2-chiorophenyl)urea)-phenylmethy!-; 4-(N'-(2-
chlorophenyl)urea)-3-methoxyphenylmethyl-;  4-(N'-(4-iso-propylpheny!)urea)-phenyimethy!-;
6-methoxy-5-(N'-{o-toluyl)urea-2-pyridylmethyl-; 4-(N'-(3-cyclopenty!-2-pynidyljurea)-

<
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phenylmethyl-; 4-(N'-{2-cyclopentyljurea)-phenylmethyl-; 4-(N'(3-cyclopropyloxy-2-
pyridyl)urea)-phenyimethyl-; and 4-(N'-(o-toluyljurea)-pyrid-5-yimethyl-.

12. A compound according to Claim @ wherein Y is -C{=0)-.

13. A compound according to Claim 12 wherein B is a member selected from the
§  group consisting of partial Formulas (1.1.2) and {1.1.6):

RZ

(11.2) (1.1.6)
--where the symbol “ * “and the symbol * — “are as previously defined; and
wherein X is oxygen, sulfur or nitrogen.

10 14. A compound according to Claim 13 wherein one of R? and R? is hydrogen
and the other is selected from the group consisting essentially of iso-propy!, sec-butyl, iso-
butyl, and tert-butyl; €- and Z-iso-butenyl, and E- and Z-pentenyl; cyclopentyt and cyciohexyl;
cyclohexenyl, and cyclopentadienyl; phenyl, indenyl and indanyl; 2-(methylthio)ethyi; 3-
(hydroxypropyithio)methyl; 2-(methylsulfonyl)ethy!; 4-(acetylamino)butyl; 4-

15  (methyisulfonylamino)butyl; and 4-ethoxycarbonylamino)butyl.

15. A compound according to Claim 13 wherein pis 1; mis 1or2; and E is a
bridging moiety of partiat Formula (1.9.0):
R1
&
R,
where R', is hydrogen when R' has the meaning of a mono-vaient substituent; and Ry is a
20  single bond when R has the meaning of a di-valent substituent; and wherein R'is a member
selected from the group consisting essentially of methyl; ethyl; iso-propy!l; terf-butyl; 2-
propenyl; 1-, 2-, or 3-butenyl; ethynyl, propargyl; cyclopropy!; cyclopentyl, phenyl;
phenyimethyl; phenylethyt; and heterocyclyt.

16. A compound according to Claim 15 wherein R' is independently substituted
25 by 1 or 2 substituents R'Z.

17. A compound according to Claim 15 wherein R' is heterocyclyl substituted with
1.0r 2 R%; or heterocyclyl(C, .Ca)alkyl wherein said heterocyclyl and alky! are substituted with
1or2R".
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Trichlormethoxy- oder die 2,5-Dioxopyrolidin-1-yloxy-gruppe, bedeutet,

10O OO O

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]

15
== (54) Title: BENZODIAZEPINE-SUBSTITUTED PIPERIDINES FOR UTILIZATION IN THE TREATMENT OF CARDIOVAS- und mit Verbindungen der allgemeinen Formel IV,
s CULAR DISEASES R2
= /
== (54) Bezeichnung: BENZODIAZEPIN-SUBSTITUTERTE PIPERDINE ZUR VERWENDUNG IN DER BEHANDLUNG VON (CH )
== CARDIOVASKULAREN ERKRANKUNGEN : 1 I 2/n
= R . .
— (5T) Abstract:  The i i relates lo substituted N/A /N R (Iv)!
— /RZ piperidines of general formula (I), wherein R, R? to R%, H /
CH (l) A, X, Z and n have the meaning defined in claim 1, to N
— X ( 2)n their their di 5, their enantiomers, / .
< I their mixtures and salts, especially their physiologically RS R4
M /U\ A N R3 acceptable salts with inorganic or organic acids or bases.
o~ R N Z/ \(/ Said piperidines have valuable pharmacological properties, .
o N / particularly CGRP-antagonistic properties. The invention in der
al lat di containi i d L . .

;S / the use hereof and 1o 3 method for lﬁc&’;:)duclilon of e R', R2, R®, R%, R® und n wie eingangs erwihnt definiert sind,

[y 5 R4 compounds,

= ) 20

=4 .

g (57) Zusammenfassung;: Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Piperidine der allgemeinen Formel (I), in der R, R2 bis und, falls notig, anschlieRende Abspaltung von Schutzgruppen oder Abwandlung von

RS, A, X, Z und n wie im Anspruch 1 definiert sind, deren 1 deren Di; ere, deren Ei i deren Gemisch
O und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertrégliche Salze mit anorganischen oder organischen Siuren oder Basen, wel- Pra ursor.Funktionen nach den vorstehend beschriebenen Verfahren.
rac
B che wervolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insb dere CGRP-antagonistische Gigenschaften, diese Verbindung .
haltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren 7zu ihrer Herstellung.
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Die im Prinzip zweistufigen Reaktionen werden in der Regel als Eintopfverfahren
durchgefiihrt, und zwar bevorzugt in der Weise, daft man in der ersten Stufe eine der
beiden Komponenten Il oder IV mit dquimolaren Mengen des Kohlensaurederivats der
allgemeinen Formel Il in einem geeigneten Ldsemittel bei tieferer Temperatur zur
Reaktion bringt, anschlieBend wenigstens &quimolare Mengen der anderen Kompo-
nente tV oder Il zugibt und die Umsetzung bei héherer Temperatur beendet. Die Um-
setzungen mit Bis-(trichlormethyl)-carbonat werden bevorzugt in Gegenwart von we-
nigstens 2 Aquivalenten (bezogen auf Bis-(trichiormethyl)-carbonat) einer tertiéren
Base, beispielsweise Trethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, Pyridin, 1,5-Diazabicy-
clo[4,3,0Jnon-5-en, 1,4-Diazabicyclof2,2,2]octan oder 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]undec-7-

en, durchgefithrt. Als Ldsemittel, die wasserfrei sein soliten, kommen beispielsweise

Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methyl-2-pyrroli-

don, 1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon oder Acetonitril in Betracht, bei Verwendung von
Bis-(trichlormethyl}-carbonat als Carbonylkomponente werden wasserfreie Chlor-
kohlenwasserstoffe, beispielsweise Dichiormethan, 1,2-Dichiorethan oder Trchlor-
ethylen, bevorzugt. Die Reaktionstemperaturen liegen fiir die erste Reaktionsstufe
zwischen -30 und +25°C, bevorzugt -5 und +10°C, fiir die zweite Reaktionsstufe
zwischen +15°C und der Siedetemperatur des verwendeten Ldsemittels, bevorzugt
zwischen +20°C und +70°C (Siehe auch: H. A. Staab und W. Rohr, "Synthesen mit
heterocyclischen Amiden (Azoliden)", Neuere Methoden der Praparativen Orga-
nischen Chemie, Band V, S. 53 - 93, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr., 1967; P.
Majer und R.S. Randad, J. Org. Chem. 59, 1937-1938 (1994); K. Takeda, Y. Akagi, A.
Saiki, T. Sukahara und H. Ogura, Tetrahedron Letters 24 (42), 4569 - 4572 (1983)).

b)  Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel! |, in der R® und R*
zusammen eine 1,3-Butadien-1,4-ylengruppe bedeuten, in der

eine, zwei oder drei Methingruppen jeweils durch -ein Stickstoffatom ersetzt sein
kdnnen,

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- odér lodatom, durch eine
Cis-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, Cq.s-Alkoxy-,
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Difiuormethoxy-, Trifluormethoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Cis-Alkyl-amino-,
Di<(C1.3-alkyl)}-amino-, Carboxy-, Ci.-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cis-
Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Cy.s-alkyl)}-aminocarbonyl-, Di~{C+.s-alkyl}-amino-Cz.s-
alkyl-aminocarbonyl-, Amino-Cy.s-alkyl-, C1.3-Alkyl-amino-C..3-alkyl- oder Di~(C+.a-
alkyl}-amino-C1.s-alkylgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
imino-carbonylgruppe, in der

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Cy.3-Alkylgruppe ersetzt

sein kiénnen oder/und

jewells die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-
alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfin-
yl-, Sulfonyl-, -NH-, -N{(C4.5-Alkyl)- oder -N(C14-A|ky|carbonyl)-g‘mppe ersetet

sein kann,
und gegebenenfalls zusatzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chior-,
Brom- oder lodatom, durch eine Cq.3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difiuormethyi-, Cyclopro-
pyl-, Hydroxy-, C1s-Alkoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe ersetzt sein

kann, und

Ringkondensation eines Amids der aligemeinen Formel

R

in der R, X, Z, A, n, R? und R® wie eingangs erwahnt definiert sind, R® und R*
zusammen eine 1,3-Butadien-1,4-ylengruppe bedeuten, in der
)

’

L 4

43
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saureisobutylester, Thionyichlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphor-
pentoxid, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxy-
succinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphos-
pﬁin/T etrachlorkohlenstoff, bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugs-

- weise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgefiihrt.

c) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der X das
Sauerstoffatom und Z die -CHz-Gruppe darstelit:

Kupplung einer Carbons&ure der allgemeinen Formel

R
(CHy),

|
HOOC.__A /N R3 v,
je g
/

RS R4
in der
R? bis R®, A und n wie eingangs erwahnt definiert sind,

mit einer Verbindung der aligemeinen Formel

RN\ an,

in der

R wie eingangs erwahnt definiert ist.

Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemie bekann-
ten Verfahren (siehe z. B. Houben-Wey!, Methoden der Organischen Chemie, Bd.
15/2) durchgefiihrt, wobei zum Beispiel Carbodiimide, wie z. B. Dicyclohexylcarbo-
diimid (DCC), Diisopropylcarbodiimid (DIC) oder Ethyl-(3-dimethylaminopropyi)-
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carbodiimid, O-(1H-Benzotriazol-1-yl}-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluor-
phosphat (HBTU) oder -tetrafluorborat (TBTU) oder 1H-Benzotriazo|-1'-yl-oxy-tris-
(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorphosphat (BOP) eingesetzt werden. Durch
Zugabe von 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder von 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-
1,2,3-benzotriazin (HOODbt) kann eine eventuelle Konfigurationsénderung gewlinsch-
tenfalls zusatzlich unterdriickt bzw. die Reaktionsgeschwindigkeit gesteigert werden.
Die Kupplungen werden normalerweise mit &quimolaren Anteilen der Kupplungskom-
ponenten sowie des Kupplungsreagenz in Losemitieln wie Dichlormethan, Tetrahy-
drofuran, Acetonitril, Dimethyfformamid (DMF), Dimethytacetamid (DMA), N-Methyi-
pymolidon (NMP) oder Gemischen aus diesen und bei Temperaturen zwischen -30
und +30°C, bevorzugt -20 und +25°C, durchgefithrt. Sofem erforderich, wird als
zusétzliche Hilfsbase N-Ethyl-diisopropylamin (DIEA) (Hiinigsbase) bevorzugt.

Als weiteres Kupplungsverfahren zur Synthese von Verbindungen der allgemeinen
Formel | wird das sogenannte "Anhydridverfahren” (siche auch: M. Bodanszky,
"Peptide Chemistry”, Springer-Verlag 1988, S. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of
Peptide Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevorzugt wird das
"gemischte Anhydridverfahren” in der Variante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J.
Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1951)), bei der unter Verwendung von Chiorkohlen-
s&ureisobutylester in Gegenwart. von Basen, wie 4-Methylmorpholin oder 4-Ethyl-
morpholin, das gemischte Anhydrid aus der zu kuppelnden Carbonséure der alige-
meinen Formel Il und dem Kohlensduremonoisobutylester erhalten wird. Die Her-
stellung dieses gemischten Anhydrids und die Kupplung mit Aminen erfolgt im Ein-
topfverfahren, unter Verwendung der vorstehend genannten Ldsemittel und bei
Temperaturen zwischen -20 und +25°C, bevorzugt 0 und +25°C.

d) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der X das
Sauerstoffatom und Z die -CH,-Gruppe darstelit:

Kupplung einer Verbindung der aligemeinen Formel

ayns
—)
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NUJ\/A\(/N R v,

in der

A, n, und R?bis R® wie eingangs erwahnt definiert sind und Nu eine Austrittsgruppe,
beispielsweise ein Halogenatom, wie das Chlor-oder Bromatom, eine Alkylsulfonyl-
oxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen im Alkylteil,-eine gegebenenfalls durch
Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nitrogruppen mono-, di- oder trisub-
stituierte Phenylsulfonyloxy- oder Naphthylsulfonyloxygruppe, wobei die Substi-
tuenten gleich oder verschieden sein kénnen, eine 1H-Imidazol-1-yl-, eine gegebe-

nenfalis.durch 1 oder 2 Methyigruppen im Kohlenstoffgertist substituierte 1H-Pyrazol- .

1-yl-, 1H-1,2,4-Triazol-1-yl-, 1H-1,2,3-Triazol-1-yl- oder 1H-1,2,3 4-Tetrazol-1-yl-
gruppe, eine Vinyl-, Propargyl-, p-Nitrophenyl-, 2,4-Dinitrophenyl-, Trichlorphenyl-,
Pentachlorphenyl-, Pentafluorphenyl-, Pyranyl- oder Pyridinyl-, Dimethylaminyloxy-,
2(1H)-Oxopyridin-1-yloxy-, 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yloxy-, Phthalimidyloxy-, 1H-Benzo-
triazol-1-yloxy- oder Azidgruppe bedeutet,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

RN\ ),

in der
R wie eingangs erwzhnt definiert ist.

Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhorn-Bedingungen durch-
gefuhrt, das heif’t, die Komponenten werden in Gegenwart von wenigstens einem
Aquivalent einer Hilfsbase bei Toemperaturen zwischen -50°C und +120°C, bevorzugt
-10°C und +30°C, und gegebenenfalls in Gegenwart von Lésemitteln zur Reaktion
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gebracht. Als Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkali- und Erdalkalihydroxide, bei-
spielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, Alkalicarbonate,
z. B. Natn'umcarbonai, Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat, Alkaliacetate, z.B.
Natrium- oder Kaliumacetat, sowie tertiare Amine, beispielsweise Pyndin, 2,4,6-Tri-
methylpyridin, Chinolin, . Triethytamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Ethyl-dicyclo-
hexylamin, 1,4-Diazabicyclo[2,2,2]octan oder 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]undec-7-en, als
Losemittel beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Acetonitril,
Dimethyiformamid, Dimethylacetamid, N-Methyl-pyrrolidon oder Gemische davon in
Betracht; werden als Hilfsbasen Alkali- oder Erdalkalihydroxide, Alkalicarbonate oder
-acetate verwendet, kann dem Reaktionsgemisch auch Wasser als Cosolvens zuge-

setzt werden.

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in der X das
Sauerstoffatom und Z die Gruppe —NH- darstellt:

Umsetzung von Isocyanaten der allgemeinen Formel VI,

AN R3 (vin)
o= :N/ \(/ / :
RS R*
inder

R? bis R®, A und n wie eingangs definiert sind

mit Aminen der allgemeinen Formel [l,

W (.

in der
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R wie eingangs erwshnt definiert ist, und, fails nétig, anschlieBende Abspaltung von
Schutzgruppen oder Behandlung von Précursor-Funktionen nach den oben beschrie-
benen Verfahren.

Die Umsetzung wird bei Temperaturen zwischen 0°C und 150°C, bevorzugt zwi-
schen 20°C und 100°C, und gegebenenfalls in Gegenwart wasserfreier Losemittel,
zB. von Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Dimethyiformamid, Dimethylacetamid, N-
Methyl-2-pyrrolidon oder 1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon oder Gemischen davon,
durchgefthrt.

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der X eine der
Gruppen =N-CN oder =N-S0,-R® und Z die Gruppe -NR'- bedeutet, wobei R' und R®

wie eingangs erwahnt definiert sind:

Umsetzung von Verbindungen der aligemeinen Formel

~Re
w ),
PN AN we
Nu z - /
\ (1X),
/
RS R4

in der A, n und R? bis R® wie eingangs definiert sind, X' eine der Gruppen =N-CN
oder =N-80,-R®, Z' die Gruppe -NR'-, wobei R und R® wie eingangs erwihnt defi-
niert sind, bedeutet und Nu eine Austrittsgruppe ist, beispielsweise eine Alkoxy-,
Aryloxy-, Alkyithio-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils bis zu 10
Kohlenstoffatomen, z. B. die Methoxy-, Ethoxy-, Phenyloxy-, Methyithio-, Ethylthio-, -
Methylsulfinyl-, Ethylsulfinyl-, Propylsulfinyl-, Isopropylsulfinyl-, Methylsulfonyl- oder
Ethylsuifonylgruppe, das Chlor- oder Bromatom, die SOoH-, SOgH- oder OPOCI,-

Gruppe, vorzugsweise jedoch die Phenoxygruppe,

mit sekundaren Aminen der allgemeinen Formel
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NN,

in der R wie eingangs definiert ist.

Die Umsetzungen werden in Analogie zu literaturbekannten Verfahren (siehe G. B.
L. Smith, J. Amer. Chem. Soc. 51, 476 [1929]; B. Rathke, Chem. Ber. 17, 297
[1884]; R. Phillips und H. T. Clarke, J. Amer. Chem. Soc. 45, 1755 [1923]; S. J.
Angyal und W. K. Warburton, J. Amer. Chem. Soc. 73, 2492 [1951]; H. Lecher ﬁnd
F. Graf, Chem. Ber. 56, 1326 {1923]; J. Wityak, S. J. Gould, S. J. Hein und D. A.
Keszler, J. Org. Chem. 52, 2179 [1987); T. Teraji, Y. Nakai, G. J. Durant, WO-A-
81/00109, Chem. Abstr. 94, 192336z [1981]; C. A. Maryanoff, R. C. Stanzione, J. N.
Plampin und J. E. Mills, J. Org. Chem. 51, 1882 - 1884 [1986]; A. E. Miller und J. J.
Bischoff, Synthesis 1986, 777; R. A. B. Bannard, A. A. Casselman, W. F. Cockbum
und G. M. Brown, Can. J. Chem. 36, 1541 [1958]; Aktieselskabet Grea, Kopen-
hagen, DE2826452-C2; K. Kim, Y. T. Lin und H. S. Mosher, Tetrah. Letters 29,
3183-3186 [1988]; H. B. Arzeno et al., Synth. Commun. 20, 3433-3437 [1990]; H.
Bredereck und K. Bredereck, Chem. Ber. 94, 2278 [1961]; H. Eilingsfeld, G. Neu-
bauer, M. Seefelder und H. Weidinger, Chem. Ber. 97, 1232 [1964]; P. Pruszynski,
Can. J. Chem. 65, 626 [1987]; D. ¥. Gavin, W. J. Schnabel, E. Kober und M. A.
Robinson, J. Org. Chem. 32, 2511 [1967]; N. K. Hart, S. R. Johns, J. A. Lamberton
und R. |. Willing, Aust. J. Chem. 23, 1679 [1970]; CIBA Ltd., Belgisches Patent
655403; Chem. Abstr. 64, 17481 [1966); J. P. Greenstein, J. Org. Chem. 2, 480
[1937]; F. L. Scott und J. Reilly, J. Amer. Chem. Soc. 74, 4562 [1952]; W. R. Roush
und A. E. Walts, J. Amer. Chem, Soc. 106, 721 [1984]; M. S. Bematowicz, Y. Wu

-und G. R. Matsueda, J. Org. Chem. 57, 2497-2502 [1992); H. Tsunematsu, T. Ima-

mura und S. Makisumi, J. Biochem. 94, 123-128 [1983]; R. Mohr, A. Buschauer und
W. Schunack, Arch. Pharm. 321, 221-227 [1988]; K. Atwal, F. N. Ferrara und S. Z.
Ahmed, Tetrah. Lett. 35, 8085-8088 [1994); P. J. Garratt, C. J. Hobbs und R.
Wrigglesworth, J. Org. Chem. 54, 1062-1069 [1989]; P. J. Garratt und S. N. Thorn,
Tetrahedron 49, 6885-6898 [1993]) bei Temperaturen zWischen 0°C und +100°C,
bevorzugt +40°C und +380°C, und unter Verwendung inerter Ldsemittel, beispiels-
weise von Dichlormethan, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Acetonitril, Dimethylform-
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amid, 2-Pentanol, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Gemischen davon und
in der Regel in Gegenwart von Hilfsbasen, insbesondere von Alkalicarbonaten, wie
Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder von tertidren Aminen, bevorzugt N-Ethyl-diiso-
propylamin oder Triethylamin, durchgefithrt.

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kdnnen gegebenenfalls vorhan-
dene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino- oder Iminogruppen nach
literaturbekannten Methoden wéhrend der Umsetzung durch iibliche Schutzgruppen
geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden, insbe-

sondere kdnnen die in der Peptidchemie Ublichen Schutzgruppen verwendet werden.

Diesbeztigliche Angaben finden sich beispielsweise in der WO 98/11128.

Altemativ lassen sich Verbindungen vom Typ (1) auch wie folgt herstellen:
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Patentanspriiche
1. Verbindungen der aligemeinen Formel

R
(CH,),

RMN/U\Z/A\(/N‘Z/ A ()

inder

"R einen gesattigten, einfach ungeséttigten oder, im Fall der 6- und 7-gliedrigen

Heterocyclen, auch zweifach ungeséttigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza-,

Oxaza-, Thiaza-, Thiadiaza- oder S,S-Dioxido-thiadiaza-Heterocyclus,

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen tber ein Kohlenstoff- oder Stick-
stoffatom verkniipft sind und

ein oder zwei Carbonylgruppen enthalten, die mit mindestens einerﬁ Stickstoff-
atom verkniipft sind,

an einem der Stickstoffatome durch eine Alkylgruppe substituiert sein kénnen,

an einem oder an zwei Kohlenstoffatomen jeweils durch eine Alkyl-, Phenyi-,
Phenyimethyl-, Naphthyl-, Biphenylyl-; Pyridinyl-, Diazinyl-, Fury-, Thienyl-,
Pyrrolyl-, 1,3-Oxazolyl-, 1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazotyl-, 1-Methylpyrazolyi-,
Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolylgruppe substituiert sein kénnen, wobei die

- Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen,
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und wobei eine Doppelbindung eines der -vorstehend erwahnten ungesattigten
Heterocyclen mit einem Benzol-, Pyn'din-, Diazin-, 1,3-Oxazol-, Thiophen-,
Furan-, Thiazol-, Pyrmol-, N-Methyl-pyrrol- oder Chinolin-Ring, mit einem gege-
benenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe substituierten 2(1H)-Oxo-
chinolin-Ring oder mit einem Imidazol- oder N-Methyl-imidazol-Ring kondensiert
" sein kann oder auch zwei olefinische Doppelbindungen eines der vorstehend
erwahnten ungeséttigten Heterocyclen jeweils mit einem Benzolring kondensiert

sein kénnen,

wobei die in R enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-,
Pyrrolyl-,© 1,3-Oxazolyl-,  1,3-Thiazolyl-, lsoxazolyl-, Pyrazolyi-, 1-Methyl-
pyrazolyl-, Imidazolyl- oder 1-Methy|imidazolylgmppe'n sowie benzo-, thieno-,
pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlenstoffgeriist zusitz-
lich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch Alkyl-, Atkoxy-, Nitro-,
Alkyithio-, ‘Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-; Alkylsulfonylamino-, Phenyl-, Trifluor-
methyl-, Difluormethyl-, Difluormethoxy-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Dialkyl-
amino-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Propionylamino-, Aminocarbonyl-,
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-, (1-Pyr-
rolidinyl)carbonyl-, (1-Piperidinyl)carbonyl-, (Hexahydro-1-azepinyl)carbonyi-,
(4-Methyl-1-piperazinyl)carbonyl-, Methylendioxy-, Amino¢arbonylamino-,
Alkanoyl-, Cyan-, Trifluormethoxy-, Trifluormethyithio-, Trifluommethylsulfinyl-
oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di- ader trisubstituiert sein kdnnen,

wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen,

X ein Sauerstoffatom oder, sofem Z die Gruppe -NR'- bedeutet, auch eine der
Gruppen =N-CN oder =N-SO;-R6, worin '

R® einen Nkylnest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalls
durch ein Halogenatom, eine Methyl- oder eine Methoxygruppe substituierten
Phenylrest darstellt,
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Z eine der Gruppen ~CHz-, in der die Wasserstoffatome tjnabhéngig voneinander
durch ein Fluoratom oder eine Cy.s-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen, oder -NR'-, in
der '

R' das Wasserstoffatom, eine Aikylgruppe, die im Alkylteil mit Ausnahme der
Position 1 durch eine Amino-, Cq.s-Alkyl-amino- oder Di-(C1s-alkyl)-aminogruppe
substituiert sein kann, oder eine Phenylalkylgruppe, die im Phenylteil durch Fluor-,
Chior-, Brom- oder lodatome, durch Cis-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-,
Cyclopropyl-, Hydroxy-, Cis-Alkoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Cyan-,
Nitro-, Amino-, Cys-Alkyt-amino-, Di-(C1.3-alkyl)-amino-, Carboxy-, Ci.3-Alkoxy-
carbonyl-, Aminocérbonyl-', Cia-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Cis-alkyl}-amino-
car_bonyl-, Amino-C4.z-alkyl-, C13-Alkyl-aming-C_-alkyl- oder Di-(C1-alkyl)}-amino-
Cis-alkylgruppe moeno- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten
gleich oder verschieden sein kﬁnneﬁ, darstellt,

A ein durch ein Wasserstoffatom oder durch eine Cis-Alkylgruppe substituiertes
Kohlenstoffatom

n die Zahl 1 oder 2,

R? die Gruppe

W

Re

in der

eine der Gruppen R®, R® und R° das Wasserstoff-, Fluor-, Chior-, Brom- oder
lodatom, eine verzweigte oder unverzwejgte Alkyigruppe, eine Hydroxy-, Alkoxy-,
Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Trifluormethoxy-, Difiuormethoxy-, Trifluormethyl-
thio-, Amino-, Acetylamino-, Dialkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkoxy-, Nitro-,
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Methylsulfonyloxy-, Aminocarbonyi-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-,
- Alkanoyl-, Cyan-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethyisulfonylgruppe,

eine zweite der Gruppen Ra, R® und R°® das Wasserstoff-, Fluor-, Chior-, Brom-
oder lodatom, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe, eine Hydroxy-,
Alkoxy;, Trifluormethyl-, Diﬂuormetﬁyl-, Trifluormethoxy-, Difluormethoxy-,
Trifluormethyithio-, Amino-, Acetylamino-, Aikanoyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl-
aminocarbonyl- oder Dialkylarﬁinocarbonylgruppe und

die dritte der Gruppen R® R® und R® das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom-oder
lodatom, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe, eine Hydroxy-, Alkoxy-,

Trifluormethyl-, Diftuormethyl-, Difluormethoxy-, oder Trifluormethoxygruppe dar-

stellen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen,

R® und R‘, die gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils das Wasserstoffatom,
eine Ci4-Alkyl-, Amino-Cq.s-alkyl-, Cia-Alkyl-amino-C1g-alkyl oder Di-(C15-alkyl)-
amino-~C1s-alkylgruppe,

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils durch R ;ﬁonof oder disubstituiert
sein kénnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und R*
ein Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatom, eine Cyg-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluor-

‘methyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, Ci.s-Alkoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-,

Cyan-, Nitro-, Amino-, C1_3-Alkyl-amino-, Di-(C4s-alkyl)-amino-, Carboxy-, C1.3-Alkoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, C+.3-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C1s-alkyl)-aminocarbonyi-,
Amino-Cyy-alkyl-, Cys-Alkyl-amino-Cys-alkyl- oder Di-(C1.3-alkyl}-amino-Cy.z-alkyl-
gruppe oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino—cérbonylgmppe, inder

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C1.3-Alkylgruppe ersetzt
sein kdnnen oderfund '

jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-
* alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfi-
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nyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C@-Alkyl)- oder -N(Ci.3-Alkyl-carbonyl)-gruppe

ér'setzt sein kann, darstellt,

eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkyl-, Amino-, C+.3-Alkyl-
amino-, Di-(C4.z-alkyl)-amino-, Carbbxy—, C+.3-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1.s-
Alkyl—aminocarbdnyl-, Di-(C1s-alkyl)}-aminocarbonyl-, Amino-Cys-alkyl-, C4.3-Alkyl-

amino-Cys-alkyl- oder Di<{(C1s-alkyl)-amino-Cy3-alkylgruppe substituierte mono- -

cyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome enthalt und

. gegebenenfalls zusétziich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine
Ci5-Alkyl-, Ci3-Alkoxy-, Amino-, Ci.z-Alkylamino- oder- Di-(Cqs-alkyl)amino-
gruppe substituiert sein kann und

die S-gliedrige Heteroaryigruppe eine gegebenenfalls durch eine Cig-Alkyl-,
Acetyl-, Trifluoracetyl-, C1.3-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1s-Alkyl-amino-
carbonyl-, Di-(Cys-alkyl}-aminocarbonyl-, Amino-Cq.z-alkyl-, Ciz-Alkyl-amino-
Cy.3-alkyl- oder Di-(C1.s-alkyl)-amino-C1.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe,
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ' ‘

eine gegebenenfalls durch eine Cqs-Alkyl-, Acetyl-? Trifluoracetyl-, C13-Alkoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cs-Alkyl-aminocarbonyi-, Di~(Cs.s-alkyl}-amino-
carbonyl, Amino-Cys-alkyl-, Ci5-Alkyl-amino-Cis-alkyl- oder Di-(Cys-alkyl)-
amino-Cs.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom und zusétziich ein Stickstoffatom oder

eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkyl-, Acetyl-, Triflucracetyl-, Cys-Alkoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cys-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Cys-alkyl}-amino-
carbonyl, Amino-Cig-alkyl-, Cig-Alkyl-amino-Css-alkyl- oder Di-(Cs.5-alkyl)-
amino-Cy.s-alkylgruppe " substituierte iminogruppe und zwei Stickstoffatome

enthalt,
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oder R® und R* zusammen eine 1,3-Butadien-1,4-ylengruppe, in der '

efne, zwei oder drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sein

kdnnen,

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine
C1a-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopropyl-, HYdroxy—, Cys-Alkoxy-,
Difiuormethoxy-, Trifluormethoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, C,s-Alkyl-amino-,
Di-(C1s-alkyl)-amino-, Carboxy-, Ci.;-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cq.-
Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C1.3-atkyl)-aminocarbonyl-, Di-(C1.3-alkyl)-amino-Czas-
alkyl-aminocarbonyl-, Amino-Cy.s-alkyl-, C1.3-Alkyl-amino-Cy.s-alkyl- oder Di-(C1.3-
alkyl}-amino-Cy.s-alkylgruppe oder durch eine 4~ bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
imino-carbonylgruppe, inder ‘ '

éin oder zwei Wasserstoffatome jeweils dﬁrch eine Cqs-Alkylgruppe ersetzt

sein kénnen oder/und

"jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-
alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfi-
nyl-, Sulfonyl-. -NH-, -N{(Ci3-Alkyl)- oder -N(Cis-Alkyl-carbonyi)-gruppe
ersetzt sein kann,

und gegebenenfalls zusatzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-,
Chilor-, Brom- oder lodatom, durch eine C4.3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difiuorme-
thyt-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1.s-Alkoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxy-
gruppe ersetzt sein kann, und

R® die Gruppe —(CHz)m-R°, in der

m die Zahl 0 und

R® ein Wasserstoffatom,
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eine Phenyl- oder Naphthyigruppe, die jeweils durch R’ mono- oder disubstituiert
sein kt‘)n‘nen, wdbei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und
R ein Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatom, eine'C1.3-AIkyI;, Trifluormethyl-, Di-
fluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, Cis-Alkoxy-, Difluormethoxy-, Trifluor-
methoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Cia-Alkyl-amino-, Di-(Cys-alkyl}-amino-,
Cérboxy-, Cia-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cqs-Alkyl-aminocarbonyl-,
Di-(C1.3-alkyl}-aminocarbonyl-, Amino-C,.s-alkyl-, C1.3-Alkyl-amino-C4_s-alkyl- oder
Di-(C1s-alkyl}-amino-C_s-alkylgruppe darstellt, oder

eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch eine C1.3-Alkylgruppe sub-
stituierte Pyndinyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrrolyl, Furyl-,
Thienyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Oxazolyl-, ,Isoxazdyl-. Thiazoiyl- oder
Isothiazolylgruppe, in denen ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasser-
stoffatom durch eine C13-Alkyl- oder Acetylgruppe ersetzt sein kann, oder .

eine C37-Cycloatkylgruppe, wobei -

ein Wasserstoffatom der C;,-Cycloalkylgruppe durch eine Amino-, Cis-
Alkyl-amino-, Di-(C+.3-alkyl)-amino-, Amino-C,s-alkyl-, Ci.3-Alkyl-amino-Ci.3-
alkyl- oder Di-(C1.3-alkyl}-amino-Cs.s-alkylgruppe ersetzt sein kann oder/und

die Methylengruppe in Position 3 der Cyclopentylgruppe und die Methylen-
gruppe in Position 4 der Cyciohexyl- und Cycloheptylgruppe jeweils durch ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-,
-N(C1.3-Alkyl)- oder -N(C14-Alkyl-carboﬁyl)—gmppe ersetzt sein kahn,

oder m eine der Zahlen 1 bis 5 und

R® ein Wasserstoffatom, eine Aminomethylen-, Ciz-Alkylaminomethylen-,

Di~(Cs-alkyl}-aminomethylen-,  Aminocarbonyl-, C1.3—Alkylaminocérbonyl-,
Di~(C1.a-alkyl}-aminocarbonyl- oder C;.7~-Cycloalkylgruppe, wobei
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ein Wasserstoffatom der Ca7-Cycloalkylgruppe durch eine Amino-, Ci.s-
Alkyl-amino-, Di-(Cq3-alkyl}-amino-, Amino-Cs.3-alkyl-, C43-Alkyl-amino-Cy3-
alkyl- oder Di-(C4.5-alkyl)-amino-C1a-alkylgruppe ersetzt sein kann oder/und

die. Methylengruppe in Position 3 der Cyclopentylgruppe und die Methylen-
gruppe in Position 4 der Cyclohexyl- und Cycloheptylgruppe jeweils durch ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-,
-N(C1.3-Alkyl)- oder -N(C1-s-Alkyl-carbonyl}-gruppe ersetzt sein ka_nn,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Cy3-Alkyigruppe ersetzt
sein kénnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-
alkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine
Sulfinyl-, Suffonyl-, -NH-, -N(C43-Alkyl}- oder -N(C4s-Alkyl-carbonyl}-gruppe
ersetzt sein kann,

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils unabhzngig voneinander durch R®
mono- oder disubstituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten gleich oder ver-
schieden sein kdnnen und R® ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine
C13-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1.5-Alkoxy-,
Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Cs3-Alkyl-amino-,
Di{C1.s-alkyl}-amino-, Carboxy-, Ci3-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci.s-
Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C1-3-aIkyl}aminocarbonyl-, Amino-Cy.g-alkyl-, C15-Alkyl-
amino-C1.3-alkyl- oder Di-(C1s-alkyl)}-amino-Cys-alkylgruppe darstelit,

oder eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch eine Cis-Alkyl-, Amino-,
Ci.3-Alkyl-amino-, Di-(Css-alkyl}-amino-, Carboxy-, C13-Alkoxy-carbonyl-, Amino-
carbonyl-, Cq.3-Alkyl-aminocarbonyl-, D'i-(C1.3-alkyI)-aminocarbonyl-, Amino-Cq3-
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alkyl-, Ci.3-Alkyl-amino-Cis-alkyl- oder Di-(Cys-alkyl)-amino-Cs.s-alkylgruppe
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei

die 6-gliedrige Heteroaryigruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und
gegebenenfalls zusétzich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine
Ci3-Alkyl-, Cq3-Alkoxy-, Amino-, C4.3-Alkylamino- oder Di-(Cm-alkyI)amino-.
gruppe substituiert sein kann und

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Cq3-Alkyl-,
Acetyl-, Trifluoracetyl-, Cia-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci.3-Alkyl-
aminocarbonyl-, Di—(Cm-aI»kyl)-aminocarbonyl—, Amino-C1s-alkyl-, Cq.3-Alkyl-
amino-Ciz-alkyl oder Di-(Cis-alkyl)}-amino-Cq3-alkylgruppe substituierte
Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder '

eine gegebenenfalls durch eine C,.3-Alkyl-, Acetyl~, Trifluoracetyl-, Cq.5-Alk-
oxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cs3-Alkyl-aminocarbonyl-, Di—(CQ.»{-aIkyI)—

< aminocarbonyl-, Amino-Cy.3-alkyl-, C43-Alkyl-amino-C,3-alkyl- oder Di-(C1s-
alkyl)-amino-C,s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff-
oder Schwefelatom und zusétzlich ein Stickstoffatom oder

eine gegebenenfalls durch eine Cq.3-Alkyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, C4.3-Alk-
oxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cm-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C1z-alkyl)-
aminocarbonyl-~, Amino-Cm-alkyl-; C1a-Alkyl-amino-C43-alkyl- oder Di-(C.3-
alkyt)-amino-Cs-alkylgruppe substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoff-
atome enthailt,

darstellen, wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend
genannten Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben
wurde, 1 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzwelgt sein

kénnen,
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deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Satze.
2. Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf Anspruch 1, in der

R einen gesattigten oder einfach ungeséttigten §- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-,
Oxaza- oder Thiaza-Heterocyclus,

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen Uber ein Stickstoffatom verkniipft

sind und

eine mit einem oder zwei Stickstoffatomen des Heterocyclus vetknipfte Carbo-
nylgruppe enthaiten, '

an einem der Stickstoffatome durch eine Alkylgruppe substituiert sein k&nnen,

an einem der Kohlenstoffatome durch eine Alkyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Furyl-,
Thienyl- oder Pyrrolylgruppe substituiert sein kdnnen, ’

und wobei eine Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattigten
Heterocyclen mit einem Benzol-, Pyridin- oder Thiophen-Ring kondensiert sein

kann,

wobel die in R enthaltenen Phenyl-, Pyrdinyl-, Furyi-, Thienyl-, Pyrrolyi-
gruppen sowie die benzo-, thieno- und pyridokondensierten Heterocyclen im
Kohlenstoffgertst zusétzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch
Alkyl-, Alkoxy-, Nitro-, Alkylthio-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Alkoxycarbo-
nyl-, Carboxy-, Dialkylamino-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbo-
nyl-, Alkylaminocarbonyl-, Alkanoyl-, Cyan- oder Triﬂuormethoxygruppeh
mono- oder disubstituiert sein k@nnen, wobei die Substituenten gleich oder

_verschieden sein kénnen,
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X ein Sauerstoffatom oder, sofem Z die Gruppe -NR'- bedeutet, auch die Gruppe
=N-CN, ’ '

Z eine der Gruppen —CH,- oder -NR'-, in der

R' das Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellt,

'A_ ein durch ein Wasserstoffatom oder durch eine Cia-Alkylgruppe substituiertes

Kohlenstoffatom
n die Zahl 1 oder 2,

R? die Gruppe

Rpb

Re

inder

eine der Gruppen R? R und R°® das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatom, eine verzweigte oder unverzweigte. Alkylgruppe, eine Hydroxy-, Alkoxy-,
Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Trifluormethoxy-, Amino-, Acetylamino-, Dialkyl-
aminoalkyl-, Dialkylaminoalkoxy~, Aminocarbonyi-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkyl-
aminocarbonyl-, Alkanoyl-, Cyan- oder Trifluormethylsulfonylgruppe,

eine zweite der Gruppen R?, R® und R® das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom-
oder lodatom, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe, eine Alkoxy-, Tri-
fluormethyl-, Amino-, Acetylamino- oder Alkanoylgruppe und
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die dritte der Gruppen R, R® und R® das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatom oder eine verzweigte oder unverzweigte Alkyigruppe darstellen, wobei

die Substituenten gleich oder vgrschieden sein kénnen,
R® das Wasserstoffatom oder eine C13-Alkylgruppe,

R* das Wasserstoffatom, eine Ciy-Alkyl-, Amino-Cys-alkyl-, C13-Alkyl-amino-Cy.3-
alkyl- oder Di-(C1.s-alkyl}-amino-C,s-alkylgruppe, -

eine Phenylgruppe, die durch RY mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die_

Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und R? ein Fluor-, Chior-, Brom-
oder lodatom, eine Cy.3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-,
C13-Alkoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-, Cy3-Alkyl-amino-, Di+(Cy3-
alkyl}-amino-, Carboxy-, Cig-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci.3-Alkyl-amino-
carbonyl-, Di-(Cia-alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-Ciz-alkyl-, Cis-Alkylamino-Cis-
alkyl- oder Di-(C1.g-alkyl)-amino-C4.s-alkylgruppe darstellt, oder

" eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch eine Cis-Alkylgruppe substituierte

Pyridinyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrraiyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyrazolyl-,
Imidazolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl- oder Isothiazolylgruppe, in denen ein an

ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine Cy.3-Alkyl- oder Acetyl-
" gruppe ersetzt sein kann,

oder R® und R* zusammen eine 1,3-Butadien-1,4-ylengruppe, in der

ein Wasserstoﬁatoh durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine
Cys-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, Ci.s-Alkoxy-,
Amino-, C1.3-Alkyl-amino-, Di~(C4.3-alkyl}-amino-, Carboxy-, C1.;;-Alkoxy-carbonyl-,
Aminocarbonyl-, Cq3-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Cys-alkyl}-aminocarbonyl-, Di-
(C1s-alkyl}-amino-Czs-alkyl-aminocarbonyl-, Amino-Ci.3-alkyl-, Cy.a-Alkyl-amino-
C,s-alkyl-, Di-(C+.3-alkyl}~amino-C4s-alkylgruppe oder durch eine 5- bis 7-glie-
drige Cycloalkylenimino-carbonylgruppe, in der
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ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C+.3-Alkylgruppe ersetzt
sein kbnnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-
alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine -NH-,
-N(C1.3-Alkyl)- oder-N(C.s-Alkyl-carbonyl)- Gruppe ersetzt sein kann,

und gegebenenfalls zusatzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-,
Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Cs3-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe
ersetzt sein kann, und
R® die Gruppe —(CH2)m-R®, in der
m die Zah! 0 und
R°® ein Wasserstoffatom oder eine Cs ¢-Cycloalkylgruppe, wobei
die Methylengruppe in Position 3 der Cyclopentyigruppe und die Methylen-
gruppe in Position 4 der Cyclohexylgruppe jeweils durch eine -NH-,
-N(C4.5-Alkyl)- oder -N(C1.3-Alkyl-carbonyl}-gruppe ersetzt sein kann,
oder m eine der Zahlen 1 bis 5 und
R® ein Wasserstoffatom, eine Aminomethylen-, Ci.s-Alkylaminomethylen-,
Di-(C4s-alkyl}-aminomethyien-, Aminocarbonyl-, Ci.s-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-
(C1.s-alkyl}-aminocarbonyl- oder Cs¢-Cycloalkylgruppe, wobei
die Methylengruppe in Position 3 der Cyclopentylgruppe und die Methylen-

gruppe in Position 4 der Cyclohexylgruppe jeweils durch eine -NH-,
-N(C1-s-Alkyl)- oder -N{C+.3-Alkyl-carbonyl)-gruppe ersetzt sein kann,
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eine 5- bis 6-gliedrige Cycloatkyleniminogruppe, wobei

die Methylengruppe in Position 4 einer 6-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch eine -NH-, -N(Cqs-Alkyl)- oder -N(C..s-Alkyl-carbonyl}-gruppe ersetzt

sein kann,

eine Phenylgruppe, die durch R? mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die
Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und R® ein Fluor-, Chior-,
Brom- oder lodatom, eine Cy-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Hydroxy-,
C13-Alkoxy-, Amino-, Cia-Alkyl-amino-, Di-(Ci.s-alkyl}-amino-, Aminocarbonyl-
C1.a-Alkyl-aminocarbonyl-, Amino-Cys-alkyl-, C1.3-Alky|-amino-C1.3-alkyI— oder
Di-(C4.3-alkyl}-amino-Ci.a-alkylgruppe darstellt, A

oder eine im Kohlenstoffgerlist gegebenenfalls durch eine Cis-Alkylgruppe

. substituierte Pyridinyl-, Pyrazinyl-,” Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrrolyl-, Furyl-,
Thienyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl- oder Isothia-
zonIgmppé, in denen ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom
durch eine Cq.z-Alkyl- oder Acetylgruppe ersefzt sein kann, darstellen,

bedeuten, wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend
genannten Resten enthaltenen Alkyigruppen, sofem nichts anderes angegeben
wurde, 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein

kdnnen,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.
3. Verbindungen der aligemeinen Formel | gem&R Anspruch 2, in denen

R einen einfach ungesattigten, Uber ein Stickstoffatom verkntpften 5- bis 7-gliedri-
gen Diaza-Heterocyclus,
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wobei die vorstehend erwshnten Heterocyclen eine mit beiden Stickstoffatomen
des Heterocyclus verkniipfte Carbonyigruppe enthalten,

an einem der Stickstoffatome und einem der gesattigten Kohlenstoffatome
unabhéngig voneinander jeweils durch eine Cq3-Alkylgruppe substituiert sein
kénnen,
und wobei die Doppelbindung der vorstehend erwahnten ungeséttigten Hetero-
cyclen mit einem gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom,
durch eine Ci.3-Alkyl-, Cis-Alkoxy-, Trifluormethyl-, Carboxy-, Cis-Alkoxy-
carbonyl-, Amino-, Acetylamino-, Hydroxy-, Aminocarbonyl- oder Alkénoylgmppe
substituierten Benzoiring kondensiert ist,

X ein Sauerstoffatom,

Z die Gruppe —NR'-, in der

R' das Wasserstoffatom oder eine Cy.5-Alkylgruppe darstelli,

A ein durch ei'h Wasserstoffatom oder durch eine Ci.s3-Alkylgruppe substituiertes
Kohlenstoffatom, :

n die Zahl 1,

R? die Gruppe

Rb

Rc

inder

24



10

15

20

25

30

WO 03/076432 PCT/EP03/02417

- 169 -

eine der Gruppen R®, R® und R® das Wasserstoff-, Fiuor-, Chlor-, Brom- oder
lodatom, eine Cy.3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Atkoxy- oder Aminogruppe,

eine zweite der Gruppen R®, R® und R® das Wasserstoff-, Fluor-, Chior-, Brom-
oder lodatom, eine Cq3-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe und

die dritte der Gruppen R?, R® und R® das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatom darstellen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein

k6nneh,
R® das Wasserstoffatom oder eine C,.g—AIkylgmpbe,

R* eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom-' oder lodatom, durch eine
Cqa-Alkyl-, ;I’riﬂuormethyl-, Hydroxy-, Cig-Alkoxy-, Amino-, Cig-Alkylamino-,
Di~(C13-alkyl}-amino-, Carboxy- oder Ci.s-Alkoxy-carbonylgruppe substitiuierte
Phenylgruppe,

oder R? und R* zusammen eine 1,3-Butadien-1,4-ylengruppe, in der

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chilor-, Brom- oder lodatom, durch eine
Cia-Akyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Cis-Alkoxy-, Carboxy-, Ci.s-Alkoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cqs-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Cis-alkyl)-amino-
carbonyl- oder Di-(C4.4-alkyl}-amino-C,.s-alkyl-aminocarbonyigruppe oder durch
eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-carbonyigruppe, wobei

die Methylengruppe in Position 4 des 6-gliedrigen Cycloalkyleniminoteils
durch eine -NH-, -N(CH-AIkyl)- oder -N(C1.3-Alkyl-carbonyl)- Gruppe ersetzt
sein kann,

und gegebenenfalls zusétzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-,
Chilor-, Brom- oder lodatom oder durch eine C4a-Alkylgruppe ersetzt sein kann,
und
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R’ die Gruppe =(CH2)m-R®, in der
m die Zah! 0 und
R® ein Wasserstoffatom,
oder m eine der Zéhlen 1 bis 3 und

R® ein Wasserstoffatom, eine Aminomethylen-, C,_s-Alkylaminomethylen- oder
Di~(C1s-alkyl}-aminomethylengruppe darstellen,

bedeuten, wobei die vorstehend génannten Alkyigruppen oder die in den vorstehend
genannten Resten enthaltenen Alkyigruppen, sofem nichts anderes angegeben

wurde, verzweigt oder unverzweigt sein kénnen,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Saize.

4. Verbindungen der allgemeinen Formel { geman Anspruch 1, in der
R. X Z A n, R? und R® wiein Anspnj|ch 1 erwahnt deﬁniert sind und
R® das Wasserstoffatom oder eine Cs-Alkylgruppe und

R* das Wasserstoffatom, eine Ci.-Alkyl-, Amino-Cqa-alkyl-, Cq3-Alkyl-amino-Ci.3-
alkyl- oder Di-(C1.3-alkyl}-amino-C4_s-alkylgruppe,

eine Phényl- oder Naphthylgruppe, die jeweils unébhéngig voneinander durch RY
mono- oder disubstituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten gleich oder ver-
schieden sein kénnen und R° ein Fluor—, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine C1.3-Alkyl-,
Trifluormethyl-, Difluormethyi-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, Cy.3-Alkoxy-, Difluormethoxy-,
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Trifluormethoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Cig-Alkyl-amina-, Di-(Ci.a-alkyl)-amino-,
Carboxy-, Cs.3-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1.a-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C1.5-
alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-Cia-alkyl-, Ci3-Alkyl-amino-Ciz-alkyl- oder Di-(C14-
alkyl)-amino-C1.s-alkylgruppe darstellt, oder

eine im Kohienstoffgeriist gegebenenfalls durch eine C1s-Alkyl-, Amino-, C1.3-Alkyl-
amino-, Di-(C4.s-alkyl)-amino-, Carboxy-, Cy.3-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1.5-
Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C1.s-alkyl}-aminocarbonyl-, Amino-Cy-alkyl-, Ci.a3-Alkyi-
amino-Cya-alkyl- oder Di-(Cs.s-alkyl}-amino-C.z-alkylgruppe substituierte monocycli-
sche 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei

» die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und ‘
die 5-gliedrige Heteroaryigruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci.s-Alkyl-,

Acetyl-, Triflucracetyl-, Ci.s-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci.a-Alkyl-
aminocarbonyl-, Di-(C1.3-alkyl}-aminocarbonyl-, Amino-Cya-alkyl-, Cis-Alkyl-

amino-C3-alkyl-  oder Di-(C1.5-alkyl)-amino-Cys-alkylgruppe  substituierte

Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder

eine gegebenenfalls durch eine Ci-Alkyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl- Cs.3-Alkoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ciz-Alkyl-aminocarbonyl-, Di<{Cs.s-alkyl)-amino-
carbonyl-, Amino-Cyg-alkyl-, Ci.s-Alkyl-amino-Cia-alkyl- oder Di~(Cq.3-alkyl)-
amino-Cy.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom und zusstzlich ein Stickstoffatom oder

eine gegebenenfalls durch eine Cy3-Alkyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl- Cys-Alkoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cis-Alkyl-aminocarbonyl-, Di<(C4.-alkyl}-amino-
carbonyi-, Amino-Ci.z-alkyl-, Ci.s-Alkyl-amino-Ci.3-alkyi- oder Di-(Cs.-alkyl)-
amino-Cys-alkylgruppe substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome
enthalt,
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bedeuten, deren.Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren

Gemische und deren Salze.

5. Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf Anspruch 2, in denen
R, X, Z, A, n, R?, und R® wie in Anspruch 2 erwahnt definiert sind und
R® das Wasserstoffatom oder eine Cm-Alkylgruppe und

R* eine Pheny]gruppe, die durch R? mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die
Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und R? ein Fluor-, Chlor-, Brom-
oder lodatom, eine C13-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difuormethyl-, Cycloprbpyl-, Hydroxy-,
C,.a-Alkoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-, C1¢Alkyl-amino-, Di-(C1.a~
alkyl)-amino-, Carboxy-, C1_3-A|koxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cm-AIkyl-amino-
carbonyl-, Di{Cis-alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-Cia-alkyl-, Ci.3-Alkyl-amino-Cq.3-
alkyl- oder Di-(C4.s-alkyl}-amino-Cs_s-alkylgruppe darstelit, oder

eine im Kohlenstoffgerlist gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte
Pyridinyl-, Pyraziﬁyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrrolyl-, Furyt-, Thienyl-, Pyrazolyl-,
Imidazolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl- oder Isothiazolylgruppe, in denen ein an
ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine C4.3-Alkyl- oder Acetyi-
gruppe ersetzt sein kann, bedeuten,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und
deren Salze. '

1

6. Verbindungen der aligemeinen Formel | gemaR Anspruch 3, in denen

R, X, Z, A, n, R% und R® wie in Anspruch 3 erwshnt definiert sind und

R® das Wasserstoffatom oder eine C15-Alkylgruppe und
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R* eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine
Cia-Alkyl, Trifluormethyl-, Hydroxy-, CizAlkoxy-, Amino-, Csg-Alkylamino-,
Di<(C.3-alkyl}-amino-, Carboxy- oder Cis-Alkoxy-carbonylgruppe substitivierte
Phenylgruppe bedeuten,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

7. Verbindungen der allgemeinen Formel { gemaR Anspruch 1, in denen
R, X, Z A n, R% und ﬁs wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind und
R® und.R* zusammen eine 1,3-Butadien-1 ,4-y|engru§pe, in der

eine, zwei 6der drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sein

konnen,

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine
C1.3-Aiky|-, Trifluormethyl-, Difiuormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, Cis-Alkoxy-,
Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, C1;3-Alkyl-amino-.
Di<{C1.3-alkyl}-amino-, Carboxy-, Cis-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci.a-
Alkyl-aminocarbonyl-, Di{C4.3-alkyl)-aminocarbonyl-, Di<(C4s-alkyl}-amino-Cz3-
alkyl-aminocarbonyl-, Amino-Cs.s-alkyl-, C4.3-Alkyl-amino-C,.a-alkyl- oder Di-(Cq.5-
alkyl}-amino-Cs.3-alkylgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyien-
imino-carbonyigruppe, in der '

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Cq3-Alkylgruppe ersetzt
sein kdnnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-
alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfin-
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yl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci3-Alkyl)- oder—N(Cw-Alkyl-carbonyI)-' Gruppe
ersetzt sein kann,

und gegebenenfails zusatzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-,
Brom- oder lodatom, durch eine Ci3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyi-, Cyclo-
propyl-, Hydroxy-, Css-Alkoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe ersetzt
sein kann,

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Gemische und deren Salze.

8. Verbir{dungen der allgemeinen Formel [ gema® Anspruch 2, in denen
R, X, Z A, n, Rz. und R wie in Anspruch 2 erwahnt definiert sind und
R® und R* zusammen eine 1,3-Butadien-1,4-ylengruppe, in der

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine
C1.3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cycldpropyl—, Hydroxy-, Cis-Alkoxy-,
Amino-, C15-Alkyl-amino-, Di—(C1.§-alkyI)-amino-. Carboxy-, C1.3-Alkoxy-carbonyl-,
Aminocarbonyl-, Cys-Alkyl-aminocarbonyl-, Di~(Cs.s-alkyl}-aminocarbonyl- ‘oder
Di-(Cm-alkyl)-amino-Cz;;~alkyl-_zaminocarbonylgmppe oder durch eine 5- bis 7-
gliedrige Cycloalkylenimino-carbonylgruppe, in der

ein oder zwel Wasserstoffatome jeweils durch eine C1.3-Alkylgruppe ersetzt
sein kdnnen oder/und '

jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-
alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine -NH-,
-N(C1.3-Alkyl}- oder-N(C+.5-Alkyl-carbonyl)- gruppe ersetzt sein kann,

45t
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und gegebenenfalls zusatzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chior-,
Brom- oder lodatom, durch eine Cy.a-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe ersetzt sein

kann.. bedeuten,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

9. Verbindungen der allgemeinen Forme! | gem&fl Anspruch 3, in denen
R, X, Z, A, n, R? und R® wie in Anspruch 3 erwahnt definiert sind und
Ra_und R* zusammen eine 1,3—Butadiep-1 .4-ylengruppe, in der

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder fodatom, durch einé
Ci3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Cis-Alkoxy-, Carboxy-, Ci.z-Alkoxy-
carbonyl-, AminocérbonyL, C1.3-Alkyl-aminocarbonyi-, Di«(C1.s-alkyl)-
aminocarbonyl- oder Di—(Cq.a-alkyl)-amino-ng-aIkyI-aminocarbonngruppe oder
durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-carbonyigruppe, wobei

die Methylengruppe in Position 4 des 6-gliedrigen Cycloalkyleniminoteils
durch eine -NH-, -N(C1.3-Alkyl)- oder-N(C1.3-Alkyl-carbonyl)- gruppe ersetzt
sein kann,

und gegebenenfalls zusatzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-,
Chlor-, Brom- oder fodatom oder durch eine Cqa-Alkylgruppe ersetzt sein kann,

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Gemische und deren Salze.

"10. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf Anspruch 1:
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4-(2-Oxo-1 2,4,5-tetrahydro-1 3—benzodiazepin-3-yl)-pipeﬁdin-1-carbonsaure-
{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-[1- (3-d|methylam|no-propyl)-1 H-
benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsure-
{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl}-1-[1-(2-dimethylamino-ethyl)-1H-
benZImldazol-2-y|]-ethyl}-amld

4-(2-Oxo-1 ,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperdin-1-carbonséure-
[(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-(1-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-
amid,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-
[(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-(1 H-benzimidazol-2-yl}-ethyl]-amid,

2-((R)-2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl}-1-{[4-(2-oxo-1,4-dihydro-3H-chinazolin-
3-yl)-piperidin-1-carbonyl}-amino}-ethyt)-1H-benzimidazol-5-carbonséure-
methylester,

2-((R)-2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-{[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-ethyl}-1H-benzimidazol-5-
carbonsauremethylester,

2-((R)-2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl}-1{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahyd‘ro-1 3~
benzodiazepin-3-yi}-pipendin-1-carbonyl]-amino}-ethyl}-1H-benzimidazoi-5-
carbonsaure, '

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidir-1-carbonsaure-
{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl}-1-{6-(4-methyl-piperaziri-1-carbonyl}-1H-
benzimidazol-2-yl}-ethyl}-amid,

qs5s
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2-((R)-2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl}-1-{[4-(2-ox0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-
benzodiazepin-:i_-yl)#piperidin-1 -carbonyl]-amino}-ethyl)}-1H-benzimidazol-5-
carbonsaure-(3-dimethylamino-propyl}-amid,

2-((R)-2-(4-Amino-3,5~dibrom-phenyl)}-1{[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1 ‘,3-
benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-ca rbonyl]-gmino}-ethyl)d H-benzimidazol-5-
carbonsaure-(2-dimethylamino-ethyl)-amid,

4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro72H-chihazolin-‘3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-2-(4-
ahino-3,5—dibrom~pheny|)—1 -[1-(3-dimethylamino-propyl)}-5-phenyl-1H-imidazol-
2-yl]-ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
[(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-(1-butyl-1H-benzimidazol-2-yi)-ethyl}-
amid,

4-(2-Oxo-~1 ,2,4,5-tetrahyd ro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-
{(R}2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-[1-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl}- 1 H-
benzimidazol-2-yi}-ethyl}-amid,

)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

[(R)-2-(4~amino-3,5-dibrom-phenyi}-1-(1-pyridin-3-yimethyl-1H-benzimidazol-2-

yl)-ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazépin-3-yl)—pipen'din-1 ~carbonsaure-
[(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-(1-benzyl-1 H-benzimidazol-2-y1)-ethyl]-

amid,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsdure
{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-[1-(1-methyl-piperidin-4-yimethyl)-1H+-
benzimidazol-2-yl-ethyl}-amid,
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4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yi}-piperidin-1 -carbonséure-
{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-[1-(4-dimethylamino-butyl)-1H-
benzimidazol-2-yl}-ethyi}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsiure-
{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl}-1{1-(1-methyl-piperidin-4-yl}-1H-
benzimidazol-2-y}-ethyl}-amid, )

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin- 1-carbonsaure-
[(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-(1-cyclohexyl-1H-benzimidazol-2-yl)- -
ethylj-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
[(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-(1-cyclopentyl-1H-benzimidazol-2-yi)-
ethyl]-amid,

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-
carbonsiure{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-[1-(5-dimethylamino-
pentyl)-1H-benzimidazol-2-yl}-ethyl}-amid,

42-((R)-2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-{[4-(2-6x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonyl}-amino}-ethyl)-benzimidazol-1-yl}-
buttersaure-methylester,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-[6-chlor-1-(3-dimethylamino-propyl)-1H-
benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbons&ure-
{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl}-1-[1-(3-dimethylamino-propyl }6-fluor-1H-

benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid,
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4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbanséure-
{(R)-2-(4-amino-3.5-dibrom-phenyl)-1-[1 -(3-dimethylamino-propyl)-5-fluor-1H-
benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-[5,6-dichlor-1-(3-dimethylamino-propyl)-
1H-benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid,

2-((R)-2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonyl]-amino}-ethyi)}-1-(3-pyrrolidin-1-y}-
propyl)-1H-benzimid azol-5-carbonsaure-methylester,

2-(2-(4-Aminb-3—chIor-5-triﬂuormethyl-pheny|)-1-{[4—(2-oxo-1 2,4 ,5-tetrahydro-
1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 ~carbonyl]-amino}-ethyl)-1-(3-pyrrolidin-1-yi-
propyl)-1H-benzimidazole-5-carbonsaure,

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsé&ure-
{(R)»-2-(3,5-dibrom-4-hydroxy-pheny!)-1-[1-(1-methyl-piperidin-4-ylmethyl}-1H-
benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
{(R)-2-(3,5-dibron_1—4-hyd roxy-phenyl)-1-{1-(1-methyl-piperidin-4-yl)}-1H-
benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, :

4-(2-Ox0-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-
{(R)-2-(3,5-dibrom-4-hydroxy-phenyl)-1-[1-(3-dimethylamino-propyl)-1H-
benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
{(R)-2-(3,5-dibrom-4-hydroxy-phenyl)-1-{1-(3-pyrrofidin-1-yl-propyi)- 1 H-
benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid,

10

15

20

25

30

WO 03/076432

33)

(34)

(39)

(36)

37)

(38)

(39)

(40)

PCT/EP03/02417

-180-

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro~1,3-benzodiazepin-3-y1)-piperidin-1-carbonsiure-
[1-[6-chlor-1-(3-dimethylamino-propy!)-1H-benzimidazol-2-y1]-2~(3,4-dibrom-
phenyl)-ethyl]-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
{2-(3,4-dibrom-phenyl}-1-[5,6-dichlor-1-(3-dimethylamino-propy!)-1+-
benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsiure-
[1-[7-chlor-1-(3-dimethylamino-propyl)-1H-benzimidazol-2-yi}-2-(3,4-dibrom-
phenyl)-ethyl]-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonséure-
{2—(3.4—_dibrom-phenyl)—1 -[1-(3d ifnethylamino-propyl)-6-ﬂuor-1 H-benzimidazol-
2-yi]-ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1 ~carbonséuré-
{2-(3,4-dibrom-phenyl}-1-1-(1-methyl-piperidin-4-yl)-1 H-benzimidazol-2-yl}-
ethyl}-amid,

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-y1)-piperidin-1-carbonsiure-
{2~(3,4-dibrom-phenyl}-1-{1-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-1H-benzimidazol-2-yi]-
ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsiure-
{2-(3,4-dibrom-phenyl)-1-[1-(1-methyl-piperidin-4-yimethyl}-1H-benzimidazol-2-

yi]-ethyl}-amid,

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-

~ [2-(3,4-dibrom-phenyl}-1-(1-pyridin-3-yimethyl-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-

amid,
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4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1 ,3—benzodiaz_epin-3—yl )-piperidin-1-carbonséure-
{2-(3,4-dibrom-phenyl}-1-{1~(3-dimethylamino-propyl)}-1H-benzimidazol-2-yf]-
ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbons&ure-
{2-(3,4-dibrom-phenyl}-1-[1~(4-dimethylamino-butyl}-1H-benzimidazol-2-yl]-
ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1 ;3-benzodiaze_pin-3-yl)-piperidin-1 ~carbonséure-
{2+3,4-diethyl-phenyl)-1-[1 -(3-diméthylamino-propyl)-1 H-benzimidazol-2-yl]-
ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
{2-(3,4-diethyl-pheny!)-1-[1-(4-dimethylamino-butyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-
ethyl}-amid,

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-
{2-(3,4-diethyl-phenyl}-1-[1-(1-methyl-piperidin-4-yl)-1H-benzimidazol-2-yl}-
ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbons&ure-

{2_-(3,4—diethyl-phenyl)—1 -[1-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-
ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yi}-piperidin-1-carbonséure-
{2-(3,4-diethyl-phenyl)-1-[1~(1-methyl-piperidin-4-yimethyl)-1 H-benzimidazol-2-
yl]-ethyi}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonséure-
[2-(3.4-diethyl-phenyl)-1-(1-pyridin-3-yimethyl-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyi]-
amid,
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4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
{2-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)}-1-[1-(1-methyl-piperidin-4-yl)-1H-
benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid,

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
{2—(3,5—bis-tn'ﬂuormethyl—phanyl)-1 -[1-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-1H-
benzimidazol-2-yl}-ethyl}-amid,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-
{2~(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-1-[1-(1-methyl-piperidin-4-~ylmethyl}-1 H-
benzimidazol-2-yl}-ethyl}-amid,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yi}-piperidin-1-carbons&ure-
{2-(3,5—bis-triﬂubrmethyl-bhenyl)—1 -[1-(3-dimethylamino-propyl)-1+-
benzimidazol-2-yl}-ethyl}-amid,

2-(2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-1-{{4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-
1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-ethyl}-1-(3-pyrrolidin-1-yl-
propyl)»-1H-benzimidazole-5-carbonsaure-methylester,

2-(2-(4-Arnino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-1-{[4-(2-ox0~1,2,4,5-tetrahydro-
1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-ethyl)-1-(3-pyrrolidin-1-yl-
propyt)-1H-benzimidazole-5-carbonsaure,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-y{}-piperidin-1-carbonséure-
{2-(4~amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-1-[1-(1-methyl-piperidin-4-y1)-1H-
benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
{2-(4~-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-1-[1-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-1H-
benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, -
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4-(2-Oxo-1 ,2,4,5;tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin—3-y|)-pipeﬁdin-1-cérbonséure—
{2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyi}-1-[1-(1-methyl-piperidin-4-
yimethyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid,

4-(2-Oxo0-1,2,4 5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
[2-(4-amino-3-chlor-5-triflucrmethyl-phenyl)}-1-(1-pyridin-3-ylmethyi-1 H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl]-amid,

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
{2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-1-{1-(3-dimethylamino-propyf)-1H-
benzimidazol-2-yi]-ethyl}-amid,

3-(1-{4-(3,4-Diethyl-phenyl)-3-[1-(3-dimethylamino-propyl)-1H-benzimidazol-2- -

yil-butyryl}-piperidin-4-yi}-1,3,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-2-on,

3-(14{4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3-[1-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-
1H-benzimidazol-2-yl]-butyryl}-pipefidin-4-yl)-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-

benzodiazepin-2-on,

3-(1-{4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi-phenyl)-3-[1-(3-imidazol-1-yl-propyl)-
1H-benzimidazol-2-yi}-butyryl}-piperidin-4-yl}-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-

benzodiazepin-2-on,

3-(1-{4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-pheny!)-3-[5-(3-dimethytamino-
propyl)-1-ethyl-1H-benzimidazol-2-yf}-butyryl}-piperidin-4-yl)}-1,3,4,5-
tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2-on,

3-(1-{4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3-[1-(3-diethylamino-propyl)-
1H-benzimidazol-2-yl]-butyryl}-piperidin-4-y1}-1,3,4,5-tetrahydro-1 3-

benzodiazepin-2-on,
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3-(1-{4-(4-Amino-3-chior-5-trifluormethyl-phenyl)-3-[1-(4-hydroxy-butyl)-1H-
benzimidazo!-2-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-
benzodiazepin-2-on,

3-(1 -{4—(4—Amino-3-chlqr—5—tﬁﬂuonhethyl—phenyl)-S-[1 -(1-methyl-piperidin-3-
ylmethyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-
benzodiazepin-2-on,

3-[1-(4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3-{1-{2-(4-methyi-piperazin-1-
yl)-ethyl]-1 H-benzimidazol-2—y|}-butyryl)—piper'idin—4—yl]—1 ,3,4,5-tetrahydro-1,3-
benzodiazepin-2-on,

3-{1 -[4-(4-Amino—3-chlor-5-triﬂuonnethyl-phény|)—3—(1 -pyndin-4-yimethyl-1H-
benzimidazol-2-yl)-butyryl]-pipendin-4-yl}-1 ,3,4,5—tetrahydro—1',3-
benzodiazepin-2-on,

3{1 -[4-(4-Amino-3-chlor-5-triﬂuormethy|-phenyl)-3-(-1 -piperidin-4-yimethyl-1H-
benzimidazol-2-yl)-butyryil-piperidin-4-yi}-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-
benzodiazepin-2-on,
3-(1-{4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3-[1-(3-dimethylamino-2,2-
dimethyl-propyl}-1H-benzimidazol-2-yl]-butyryl}-piperidin4-yi}-1,3.4,5-
tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2-on,

3-(1{4-(4-Aminc-3-chior-5-trifluormethyl-phenyl)-3:[7-(3-dimethylaminc-
propoxy)-1H-benzimidazol-2-yi]-butyryl}-piperidin-4-yi)-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-
benzodiazepin-2-on,

3-4{1-[4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3-(1-piperidin-4-yimethyl-1H-
imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl)-butyryl]-piperidin-4-yi}-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-
benzodiazepin-2-on,
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(73)  3-(1-{4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi-phenyl}-3-[3-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-
3H—imidazo[4,5-c]pyn'din-2-))l]-butyryl}-pipeﬁdin-4-yl)-1 ,3,4,5-tetrahydro-1,3-

benzodiazepin-2-on,

(74) 3-{1-[4-(4—Amino-3-ch|or—5—triﬂuormethyl-phenyl)-3-(1-methyl-G;pynnlidin-1-
yimethyl-1H-benzimidazol-2-yi)-butyryl]-piperidin-4-yi}-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-

benzodiazepin-2-on,
deren Stereoisomere und Saize,

11. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der
Anspriiche 1 bis 10 mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen,

12. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche
1 bis 10 oder ein physiologisch vertrégliches Salz gemaR Anspruch 11 neben ge-
gebenenfalls einem oder mehreren inerten Trégerstoffen und/oder Verdiinnungs-
mitteln.

13. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 11
zur Herstellung eines Arzneimittels zur akuten und prophylaktischen Behandlung von
Kopfschmerzen, insbesondere Migrane- bzw. Cluster-Kopfschmerz.

14. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaR® Anspruch 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dafl auf nichtchemischen Weg eine Verbindung nach mindestens ei-
nem der Anspriiche 1 bis 11 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder

'Verdiinnungsmitte! eingearbeitet wird.

15. Verfahren zu Herstellung der Verbindungen gema® den Anspriichen 1 bis 11,
dadurch gekennzeichnet, dak man

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der X das’
Sauerstoffatom und Z die -NR'-Gruppe bedeuten und A, n, R, R', R?, R3 und R* und
A wie in den Anspriichen 1 bis 10 erwéhnt definiert sind,
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ein Amin der allgemeinen Formel 1t

AW .

in der
R wie wie in den Ansprichen 1 bis 10 erwahnt definiert ist, mit einem Kohlensdure-
derivat der allgemeinen Formel llI

M ()

inder
X* eine nucleofuge Gruppe bedeutet,

und mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV

R
(CHz)n

\(/ Re ),

in der .
R', R2 R%, R*, R% A und n wie wie in den Anspriichen 1 bis 10 erwéhnt definiert sind,

’ umsetzt

und, falls nétig, anschlie®end Schutzgruppen abspaltet oder Pracursor-Funktionen
umwandelt, oder
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b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, inder A, X, Z, n,

R, R und R® wie in den Anspriichen 1 bis 10 ewahnt definiert sind und R® und R* -

zusammen eine 1,3-Butadien-1,4-ylengruppe bedeuten, in der

eine, zwei oder drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sein

konnen,

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine
Cir3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-,
Difluormethoxy-, Triﬂuonnethoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Cis-Alkyl-amino-,
Di-(C1.3-alkyl}-amino-, Carboxy-, Ci.3-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cq.3
Alkyl-aminocarbonyl-, Di-{(C+.s-alkyl)}-aminocarbonyl-, Di~(C1s-alkyl)-amino-Cz >
alkyl-aminocarbonyl-, Amino-C1s-alkyt-, C1.3-Alkyl-amino-C.s-alkyl- oder Di-(C1.3-
-alkyl}-amino-Cyz-alkylgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
imino-carbonylgruppe, in der

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Cyz-Alkylgruppe ersetzt

sein kénnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-
alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfin-
y Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci3-Alkyl} oder -N(Cis-Alkyl-carbonyl}- Gruppe

ersetzt sein kann,

und gegebenenfalls zusatzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-,
Chior-, Brom- oder lodatom, durch eine Cy3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluorme-
thyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1.3-Alkoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxy-
gruppe ersetzt sein kann,

ein Amid der allgemeinen Formel
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in der R, X, Z, A, n, R? und R°® wie in den Anspriichen 1 bis 10 erwahnt definiert sind,
R¥ und R* zusammen eine 1,3-Butadien-1,4-ylengruppe bedeuten, in der

eine, zwei oder drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sein
kénnen,

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine
Ci3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, Cs.3-Alkoxy-,
Diﬂuonnethbxy-. Trifluormethoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Cs.3-Alkyl-amino-,
Di-(C1s-alkyl)-amino-, Carboxy-, C14-Alkoxy-cérbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci.3-
Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Cys-alkyl)-aminocarbonyl-, Di~(C4.z-alkyl}-amino-C,.3-
alkyl-aminocarbonyl-, Amino-C1.g-alkyl-, C4.3-Alkyl-amino-~C.3-alkyl- oder DH(C1.5-
aIkyl)—gmino-C1.3-alkylgruppe oder durcl:l eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
iminocarbonylgruppe, in der ’

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C1.3-Alkylgruppe ersetzt
sein kénnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7-gliedrigen Cyclo
alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfin-

.y, Sulfonyl, -NH-, -N(Ci3-Alkyl)- oder -N(Cis-Alkyl-carbonyl} Gruppe
ersetzt sein kann,

fayA
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und gégebenenfalls zusitzich ein zweites Wasserst’offatom durch ein Fluor-
Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Cis-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluorme-
thyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1s-Alkoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxy-
gruppe ersetzt sein kann, zum Ringschlu® kondensiert oder
c) zur Herstellﬁng von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R, A, n
sowie R? bis R® wie in den Anspriichen 1 bis 10 erwahnt definiert sind und X das

Sauerstoffatom und Z die -CHz-Gruppe darstellt:

eine Carbonsure der allgemeinen Formel

R
(CHy),

I
Hooc. AN R3 vh
~ 72 )
/
RS R4 _ v 10
in der

R? bis R%, A und n wie in den Anspriichen 1 bis 10 erwahnt definiert sind,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

N 0

15

in der
R wie in den Anspriichen 1 bis 10 erwihnt definiert ist, kuppelt oder

d) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel 1, in der in der R, A,
n sowie R? bis R® wie in den Anspriichen 1 bis 10 erwahnt definiert sind und X das

Sauerstoffatom und Z die -GHp-Gruppe darstellt:
- 20

‘WO 03/076432 PCT/EP03/02417
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eine Verbindung der allgemeinen Formel

R
o (Cin)n

Nu)j\/A\//N_Z/ ® A v,
| /)
RS R ‘

inder

A, n, und R®bis R® wie in den Ansprtichen 1 bis 10 erwahnt definiert sind und Nu_

eine Austrittsgruppe bedeutet,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

RN\ an,

in der

R wie in den Anspriichen 1 bis 10 erwahnt definiert ist kuppelt oder

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der in der R, A,
n sowie R bis R® wie in den Anspriichen 1 bis 10 erwahnt definiert sind und X das

Sauerstoffatom und Z die Gruppe ~NH- darstellt:

ein Isocyanat der allgemeinen Formel VIl

R
(CH,),

| |
o=c=N’A\(/N_( ® (ViiD.
\ |
/ :
s Re

in der
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R? bis R®, A und n wie in den Anspriichen 1 bis 10 definiert sind und bedeutet,

mit Aminen der allgemeinen Formel Il

NN .

inder
R wie in den Ansprlchen 1 bis 10 erwihnt definiert ist, umsetzt und, falls notig, an-
schlieRend Schutzgruppen abspaltet oder Pracursor-Funktionen umwandelt oder

f) . zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der in der R,
A, n sowie R? bis R® wie in den Anspriichen 1 bis 10 erwahnt definiert sind und X
eine der Gruppen =N-CN oder =N-S0-R® und Z die Gruppe -NR'- bedeutet, wobei
R’ und R® wie in den Anspriichen 1 bis 10 erwahnt definiert sind:

eine Verbindung der aligemeinen Formel

R
X (C!Hz)n

P W N

" 2

Nu z \g‘( (I1X),
/
RS R4

in der A, n und R? bis R® wie in den Anspriichen 1 bis 10 definiert sind, X eine der
Gruppen =N-CN oder =N-SO,-R®, Z' die Gruppe -NR'-, wobei R’ und R® wie in den
Anspriichen 1 bis 10 erwahnt definiert sind, bedeutet und Nu eine Austrittsgruppe ist,

mit sekundéren Aminen der allgemeinen Formel

RMNH (1,

in der R wie in den Anspriichen 1 bis 10 definiert ist, umsetzt und
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gegebenenfalls vorhandene Séhutzgruppen von reaktive Gruppen wie Hydroxy-,
Carboxy-, Amino- oder Iminogruppen abspaltet und / oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre Stereoisomere
auftrennt und / oder ’ '

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre Salze, insbesondere
fir die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit
einer anorganischen oder organischen S#ure oder Base Uberflihrt.

16. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 11

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bek&mpfung von nicht-insulinabhangigem
i

Diabetes-mellitus (NIDDM).

17. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 11
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von cardiovaskuléren Erkrank-
ungen, von Morphintoleranz, von Erkrankungen der Haut, insbesondere von thermi-
schen und strahlungsbedingten Schéden inclusi.ve Sonnenbrand, von entziindlichen
Erkrankungen wie insbesondere entziindlicher Gelenkerkrankungen wie Arthritis, von
entziindlichen Lungenerkrankungen, von allergischer Rhinitis, von Asthma, von Er-
krankungen, die mit einer Oberschieftenden Geféaflerweiterung und dadurch beding-
ter vemingerter Gefafdurchblutung, wie insbesondere Schock oder Sepsis, einher-
geht, zur Linderung von Schmerzzustanden im allgemeinen oder zu praventiven oder
akut therapeutischen Beeinflussung der durch Qefé&erweitemng und erhéhten Blut-
fluss verursachten Symptomatik von Hitzewallungen menopausaler, dstrogendefi-
zienter Frauen sowie hormonbehandelter Prostatakarzinompatienten.
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cimatinyHoul, By, Gyciohayd of p-HE-CRey.
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iy the airpctures listed sbove, il |5 understood theal whem a tetercalom such as
rfregen o oxygen has an unfiled valence. & covalat hond exists between 8 ydrogen and
the brabarmalom,

1n another aspect, tve present imenllon comprises 8 phammaceulical compos|ton
comprising the compound of Foimula (1) and one or mome phamacedticilty acceplatie
carmars, axcipints, or dlluants,

A5 umed haredn, the term Ywer™ refers 1o 8 group having betwesn one and sl carbons.

Az usad herain, (e temn "alky® refers 1o a siamight or branched chaln drocarbon
having Irim one to tan carbon etoms, optionaly substituted with substiuents selscted form
the group consisting of Iower alkyl, lwer alkoxy, kower alkyisulanmy, (owar alkydsufeny,
[evwmar alkyludfond, oo, hydresy, mercapto, aming optionalty substiuted by alad, carboy,
carbamoy aptionally substibbed by Ay, armincsulfonyd cptionaty sulbstitided by alkyl,
silylooy optionally sutstiuted by afkosy, slkyd, o and, syl optionaly substituled by akody,
alkyl, ar aryl, nlg, cyane, haogen, or knwver porflucrilig, multiphs degrees of substihdion
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| Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMEIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCIONNo. £ 264,06
Por fa cual se deniega una palente de invencién

Rad. PCT/06-125963 '

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,
en gjarcicio de sus facultades legales. en especial de las conferidas en el numeral 30 del
articulo 3° dej Decreto 3523 de 2009, ¥

CONSIDERANDO:

PRIMERQ: QGue mediante escrito radicado en esta Superintendencia &l 15 de diciembre
del 2006 con el N° 06-125963-00000-0000, e! doctor Juan Pablo Cadena Sarmiento, en
su calidad de apoderado de Bristol — Myers Squibb Company, prasentd la solicitud de
patente de invencién tilulada “HETEROCICLOS DE CINCO MIEMBROS UTILES COMO
INHIBIDCRES DE LA SERINA PROTEASA", correspondiente a la solicitud internacional

PCT/US 2005/021212 de fecha 14 de junio del 2005, para que se iniciara la fase nacional

en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe
llenar la solicitud v cumplidas las exigencias legales, se ordend publicar el extracto sin gue
se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERQ: Que el articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece que: "Si fa oficina nacional competonte encontrara que la invencion no 8s
palentable o que no cumple con aiguno de los requisitos establecidos en esta Decision
para fa concesion de la palente, lo notificard al soficitante. Este deberd responder a ia
notificacion dentro del plazo de sesenta dias contados a partir de la fecha de fa
notificacion. Este plazod podra ser profrogade por una sofa vez por un perfodo de lreinta
dias adicionales. (...} Si el soficitante no respondiera a la nofificacion denfro del plazo
seflalado, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para ia concesion, fa
oficina.nacional compstente denegara {a patente”.

CUARTO: Que de conformidad con lo dispuesto en el articulo 45 antes mencionado, se
realizd el examen de fondo v se requirié al solicitante para que presentara respuesta a las
observaciones de cardcter técnico {(Fls. 924 a 987) formuladas er relacion con la
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por 'a Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, para la concesién de la patente, sin que frente a dicho
requerimiento el solicitante se hubiera pronunciado y, en consecuencia, el Despacho
procedera a denegar la patente.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién titulada “HETEROCICLOS DE
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SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

| RESOLUCION No. ¥ 2 6 4, ( 6.
Por fa cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/06-125963

CINCC MIEMBROS UTILES COMO INHIBIDORES DE LA SERINA PROTEASA’, que
entré en fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes

(PCT).

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente ¢l contenido de |a presente resolucién al
doctor Juan Pablo Cadena Sarmiento, en su calidad de apoderado de Bristol - Myers
Squibb Company, ¢ a quien haga sus veces, entregdndole copia de la misma y
advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de
Industria y Comercio, el cual podra ser interpyesto en el momento de la notificacién o
dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., a los
2.9 NG 201

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Dottor
JUAN PABLO CADENA SARMIENTOQ

Calle 7OA'N" 4 -41, Piso 4.
Bogota 0.C.
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